(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLI^E EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 

EN MATlfeRE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propria 
Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication internationale 
22 juillet 2004 (22.07,2004) 




(10) Num£ro de publication internationale 

PCT WO 2004/060858 Al 



(51) Classification internationale des brevets 7 : 

C07C 317/50, 315/06, A61K 31/165, A61P 25/00, C07C 
317/50, 315/06, A61K 31/165, A61P 25/00 

(21) Numero de la demande internationale : 

PCT/FR2003/003799 

(22) Date de depot international : 

18 decembre 2003 (18.12.2003) 



(25) Langue de depot : 



(26) Langue de publication : 



francais 



franc ais 



(30) Donnees relatives a la priorite : 

0216412 20 decembre 2002 (20.12.2002) 



FR 



(71) Deposants (pour tous les Etats designes sauf US) : 
CEPHALON FRANCE [FR/FR]; 20, rue Charles Mar- 
tigny, F-94700 MAISONS ALFORT (FR). ORGANISA- 
TION DE SYNTHESE MONDIALE ORSYMONDE 
[FR/FR]; 5 rue Charles Martigny, F-94700 MAISONS 
ALFORT (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (pour US seulement) : NECKE- 
BROCK, Olivier [FR/FR]; 1, rue Moliere, F-94000 
CRETEIL (FR). COURVOISIER, Laurent [FR/FR]; 
9, rue Matisse, F-60290 LAIGNEVILLE (FR). GRAF, 
Stephanie [FR/FR]; 9, allee Renoir, F-95270 BELLOY EN 
FRANCE (FR). SERRURE, Gilles [FR/FR]; 2, avenue 
Cousin de Mericourt, F-94230 CACHAN (FR). CO- 
QUEREL, Gerard [FR/FR]; 192, rue de mglise, F-76520 
BOOS (FR). ROSE, Sebastien [FR/FR]; 23, chemin du 



Tour de Ville, F-60190 ARSY (FR). BESSELIEVRE, 
Christine [FR/FR]; 30, allee des Troenes, F-91440 BU- 
RES SUR YVETTE (FR). MALLET, Franck [FR/FR] ; 6, 
rue Pasteur, F-76340 BLANGY SUR BRESLE (FR). VAN 
LANGEVELDE, Adrian n Jan [NL/NL]; Max Takstraat 
41, NL-1325 NG Alkere (NL). 

(74) Mandataires : BERNASCONI, Jean etc., CABINET 
LAVOIX, 2, Place d'Estienne d'Orves, F-75441 PARIS 
CEDEX 09 (FR). 

(81) Etats designes (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, 
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, 
RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, 
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (regional) : brevet ARIPO (BW, GH, GM, 
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europeen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, 
TR), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, 
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Publiee : 

— avec rapport de recherche internationale 

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se refirer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



(54) Title: METHOD FOR THE PRODUCTION OF CRYSTALLINE FORMS AND CRYSTALLINE FORMS OF OPTICAL 
ENANTIOMERS OF MODAFINIL 



00 
IT) 
00 



(54) litre : PROCEDE DE PREPARATION ET FORMES CRISTALLINES DES ENANTTOMERES OPTIQUES DU MODAFI- 
NIL 

(57) Abstract: The invention relates to a method for the production of crystalline forms of optical enantiomers of modafinil, com- 
prising the following steps: i) one of the optical enantiomers of modafinil is dissolved in a solvent other than ethanol; ii) the enantiomer 
of modafinil is crystallized; iii) the crystalline form of the enantiomer of modafinil thus obtained is recovered. The invention also 
relates to a method for the production of optical enantiomers of modafinil. 



(57) Abrege : Llnvention a pour objet un proc&i6 de preparation de formes cristallines des enantiomeres optiques du modafinil, 
comprenant les Stapes consistant a :i) dissoudre Tun des Enantiomeres optiques du modafinil dans un solvant autre que l'6thanol ;ii) 

►ST cristalliser l'enantiomere du modafinil ;iii) rScuperer la forme cristalline de renantiomere du modafinil ainsi obtenue.L'invention vise 

|^ egalement un proc^de" de preparation des Enantiomeres optiques du modafinil. 
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Procede de preparation et formes cristallines 
des enantiomeres optiques du modafinil 



Uinvention concerne un procedS d'obtention de formes cristallines des 
5 6nantiom£res du. modafinil, ainsi que les formes cristallines susceptibles d*etre 
obtenues selon ce procede, 

Uinvention vise 6galement un nouveau procede de preparation des. 
enantiomeres optiques du modafinil a partir de I'acide (±) modafinique. 

Le brevet US 4,177,290 d6crit le modafinil sous forme rac6mique, encore 
10 d§nomm§ (±) 2-(benzhydrylsuIfinyl)acetamide ou (±) 2-[(di-phenylmethyl)sulfinyl] 
acetamide, d titre de compose ayant des proprietes stimulantes du systeme 
nerveux central. 

Le brevet US 4,927,855 d£crit les deux enantiomeres optiques du modafinil. 
II decrit plus particulierement I'enantiomere levogyre et son utilisation en tant 
is qu'agent antidepresseur ou stimulant dans le traitement de Phypersomnie et des 
troubles lies a la maladie d'Alzheimer. Le proc6de de preparation des deux 
enantiomeres optiques du modafinil a partir de I'acide (±) modafinique ou acide 
(±)-benzhydry!sulfinylac6tique decrit dans ce document est represents dans le 
schema de synthese suivant : 

20 




tu, 



OH 



(-)-a-m6thylbenzylamine 



Rdt*:42% 




H 2 O f H 3 0 + 



Rdt: 100% 



Acide (±) benzhydrylsulfinyjacetique 



(-)-benzhydrylsulfinylacetate de (-)-a-methylbenzylamine 



1)Me 2 S0 4 , Na 2 C0 3 



eau 




acide (-)-benzhydrylsulfinylacetique 



(-)-benzhydrylsulfinylacetamide 



*par rapport a I'acide (-)-benzhydrylsulfinylace'tique 
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Ce proc6de consiste & realiser, dans une premiere §tape, un dedoublement 
des 6nantiomeres optiques de I'acide (±) modafinique via la formation de 
diastereoisomeres avec I'agent optiquement actif a-methylbenzylamine. 

Le (-)-benzhydryIsu!finylac6tate de (-)-a-methylbenzylamine est ensuite 
5 converti par hydrolyse acide en acide (-)-benzhydrylsulfinylacetique. Celui-ci est 
esterifie en presence de dimethyl sulfate puis amidifi6 en presence d'ammoniac 
(gaz). Uenantiomere (-) ou I (levogyre) du modafinil est obtenu par ce proc6d6 
avec un rendement global de 5,7% par rapport a I'acide (±) modafinique, calcule 
sur la base des rendements correspondant a chaque etape. 
10 Le terme "6nantiom6re" designe des molecules st6r6oisom6res qui sont des 

images en miroir Tune de I'autre non superposables. Les enantiomeres sont 
typiquement d6signes soit par (+) et (-) soit par (d) et (I), ce qui indique un 
pouvoir rotatoire optique au centre chiral. 

La st6r§oisomerie peut egalement etre notee soit par (D) ou (L) soit par (R) 
is et (S), qui sont des descriptifs de la configuration absolue. 

Dans ce qui suit, l'6nantiom§re levogyre du modafinil sera indifferemment 
designe enantiomere I ou (-), Tenantiomere dextrogyre 6tant pour sa part design^ 
6nantiomere d ou (+). 

II a maintenant 6t§ d6couvert un proced6 permettant d^btenir differentes 
20 formes cristallines des Enantiomeres optiques du modafinil. De fagon plus 
sp6cifique, les inventeurs ont montr6 que la forme cristalline obtenue d6pendait 
principalement de la nature du solvant de recristallisation mis en ceuvre. 

Le terme "forme cristalline" d§signe indifferemment, au sens de la presente 
description, une forme polymorphique ou un solvate. 
25 Par "forme polymorphique", on entend une structure organis^e n'impliquant 

que des moI6cules de solute, possedant une empreinte cristalline caracteristique. 

Le terme "solvate" designe une structure organis6e possedant une 
empreinte cristalline caracteristique impliquant £ la fois des molecules de solute 
et des molecules de solvant. Les solvates impliquant une molecule de solute pour 
30 une molecule de solvant sont appel6s solvates vrais. 

Par ailleurs, les inventeurs ont montr6 que le l-modafinil et le d-modafinil 
prepares selon les conditions d6crites dans le brevet US 4,177,290 sont obtenus 
sous forme d'une m§me forme polymorphique designee forme I, laquelle 
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correspond £ la forme polymorphique thermodynamiquement la plus stable, dans 
les conditions normales de temperature et de pression. 

La forme I presente le spectre de diffraction X ci-dessous dans lequel d 
5 represente la distance r6ticulaire et le rapport (l/lo) I'intensite relative. 



CRL 40982 FORME 1 
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Diffractom^tre: Miniflex Rigaku (Elexience) 



Les formes cristallines d'un compose donne presentent g6n6ralement des 
10 proprtetes physiques, pharmaceutiques, physiologiques et biologiques tres 
distinctes les unes des autres. 

En ce sens, les formes cristallines du modafinil optiquement actif, en 
particulier les formes polymorphiques, sont interessantes en ce qu'elles 
presentent des caracteristiques avantageuses et differentes par rapport a la 
is forme I. 
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II a maintenant §te ctecouvert, selon un autre aspect, un nouveau precede 
de preparation des enantiomeres optiques du modafinil & partir de I'acide 
(±)-modafinique, ledit proc6de permettant d'isoler chaque enantiomere avec des 
rendements et une purete optique nettement superieurs a ceux decrits dans le 
5 brevet US 4,927,855. 

De fa^on particulierement avantageuse, il a maintenant et6 mis au point un 
. procede de d6doublement des deux enantiomeres optiques de Pacide 
(±)-modafinique par cristallisation preferentielle, avantageusement applicable a 
rechelle preparative. 

10 Ce procede de d6doublement de I'acide (±)-modafinique presente de 

nombreux avantages : 

- il evite Futilisation d'un agent chiral intermediate on6reux dont la 
preparation ulterieure implique des pertes rarement inferieures a 10% 
(De Min., M., Levy, G. et Micheau J.-C, 1988 ; J. Chem. Phys. 85, 603- 

15 19); 

- les deux enantiomeres sont obtenus directement, contrairement a la 
nnethode mettant en oeuvre le dddoublement classique par formation de 
sels diaster6oisom£res ; 

- le rendement est th6oriquement quantitatif par suite des recyclages 
20 successifs des eaux-meres ; 

- la purification des cristaux d'enantiom^res bruts est aisee. 
L'invention vise done a fournir un procede de preparation des formes 

cristallines des enantiomeres du modafinil. 

^invention a egalement pour but de proposer un nouveau procede de 
25 preparation des enantiomeres optiques du modafinil, et notamment de 
Tenantiomere levogyre du modafinil. 

• PRQC£P£ DE PREPARATION DES POLYMORPHES DU I-MODAFINIL 

30 Ces buts et d'autres sont atteints par la presente invention qui vise plus 

precisement, selon un premier aspect, un procede de preparation de formes 
cristallines des enantiomeres optiques du modafinil, comprenant les etapes 
suivantes : 
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i) dissoudre Tun des enantiomeres optiques du modafinil dans un 
solvant autre que Pethanol ; 

ii) cristalliser ledit enantiomere du modafinil ; et 

iii) r6cuperer la forme cristalline dudit enantiomere du modafinil ainsi 
5 obtenue. 

Au sens de la pr6sente invention, le solvant mis en oeuvre £ Petape i) du 
proced6, encore denomm.6 "solvant de recristallisation" est un solvant capable 
d'assurer la cristallisation dudit enantiomere optique du modafinil, de preference 
a la pression atmospherique. II s'agit, en d'autres termes, de tout solvant A 
10 capable de former, a pression donnee, avec au moins Tun des enantiomeres 

- dans un premier domaine de temperature et de concentration, un systeme 
monophase comprenant au moins Tun des enantiomeres en solution dilu6e 
dans le solvant A ; 

- dans un deuxidme domaine de temperature et de concentration distinct du 
15 precedent, un deuxieme systeme biphase comprenant des cristaux dudit 

enantiomere en presence de solution saturee, 

les deux domaines etant separes Tun de Pautre par la courbe de solubilite 
dudit enantiomere T (°C) = f (concentration en enantiomere) a la pression 
consider6e. 

20 En general, la cristallisation de retape ii) consiste a passer du systeme 

monophase au systeme biphase en faisant varier la temperature et la 
concentration. 

A titre illustratif et non limitatif de solvants pouvaht convenir au procede de 
recristallisation selon Pinvention, on peut notamment citer les solvants 

25 alcooliques, les solvants esters decide carboxylique, les solvants etheres, les 
solvants chlores, les solvants aromatiques, les solvants cetoniques aliphatiques 
inf6rieurs. D'autres solvants sont, par exempie, les solvants acides 
carboxyliques, les solvants polaires non pratiques, les hydrocarbures 
alicycliques, les hydrocarbures aliphatiques, les carbonates, les 

30 heteroaromatiques, Peau. 

Parmi les solvants alcooliques, on peut citer notamment les alcools d'alkyles 
inferieurs tels que le methanol, Pethanol, le propanol, Pisopropanol, le butanol, 
Pisobutanol, le 2-methyl-2-pentanol, le 1,2-propanediol, Palcool de t-amyle, le 
methanol, le propanol et Pisopropanol 6tant particulierement preferes. 
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Parmi les solvants de type esters d'acide carboxylique, on peut citer 
notamment les acetates d'alkyle tels que Pacetate de m§thyle, Pac6tate d'6thyle, 
Pacetate de n-propyle, Pacetate d'isopropyle, Pacetate de n-butyle, les formates 
d'alkyle tels que le formate d'ethyle, Pacetate d'ethyle etant particulierement 
5 pr6f§re. 

Sont utiles & titre de solvants eth6r6s de recristallisation, le diethytether, le 
tetrahydrofuranne (THF), le dioxanne, le dibutytether, Pisopropy tether, le 
t-butylm6thyl6ther, le tetrahydropyrane, le tetrahydrofuranne §tant particuliere- 
ment pref6r6. 

10 Parmi les solvants chlor6s, on peut citer les hydrocarbures chlores, 

notamment le chloroforme, le l,2-dichloro6thane, le dichlorom6thane et les 
aromatiques chlor6s tels que le chlorobenzene. 

Comme exemples de solvants aromatiques, on peut citer Portho, le meta, le 
paraxylene ou un melange d'ortho, de meta et paraxylene, le methoxybenz^ne, le 
15 nitrobenzene, le trifluorotoluene, le toluene, Portho, le meta et le paraxylene etant 
particulierement pr£fer§s. 

Sont utiles £ titre de solvants cetoniques les solvants tels que Pacetone, la 
methyl6thylc6tone f la methylisobutylcetone, la butan-2-one, la cyclopentanone, 
Pisobutylm§thylc6tone, la 2-pentanone, la 3-pentanone. 
20 Comme exemple de solvant acide carboxylique, on peut mentionner en 

particulier Pacide acetique. 

A titre d'exemple de solvant h£teroaromatique, on peut citer en particulier la 
pyridine. 

Des exemples de solvants polaires non pratiques sont notamment 
25 Pac6tonitrile, le propionitrile, la 4-m§thylmorphoIine, la N,N-dime-thylacetamide, le 
nitrom§thane, la triethylamine, la N-methyl-pyrrolidone (NMP). 

Des exemples d'hydrocarbures aliphatiques sont notamment Pheptane, le 
2,2-4-trimethylpentane. 

Des exemples d'hydrocarbures alicycliques sont notamment le 
30 cyclopentane, le cyclohexane. 

Des exemples de carbonates sont notamment les alkylcarbonates tels que 
le dim6thylcarbonate. 
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Selon un mode de realisation preferentiel du procede selon invention, les 
solvants de cristallisation sont choisis parmi I'acetone, le methanol, le dioxanne 
1-4, I'acetate d'ethyle, les melanges d'ortho, meta, paraxylene, I'isopropanol, le 
n-propanol, le dimethylcarbonate, le tetrahydrofuranne, le chloroforme et la 
methylethylcetone, I'eau et les melanges alcool/H 2 0. 

Ainsi, les formes cristallines des enantiomeres optiques du modafinil 
peuvent etre obtenues par recristallisation des enantiomeres dans certains 
solvants, dont la nature et 6ventuellement les conditions de cristallisation 
determinent principalement le type de forme cristalline obtenue. 

Le solvant de recristallisation, par son interaction avec les groupements 
fonctionnels et les substituants electro-attracteurs ou electro-donneurs, peut en 
effet favoriser certains arrangements moleculaires qui donneront naissance a une 
forme cristalline determinee dans des conditions de cristallisation donnees. 

Generalement, on chauffe le solvant de recristallisation mis en ceuvre a 
I'etape i), notamment au reflux, jusqu'a obtenir la dissolution complete de 
I'enantiomere optique du modafinil dans le solvant. Si la concentration de 
I'enantiomere optique du modafinil a I'etape i) ne constitue pas un facteur critique 
de la cristallisation, on prefere cependant operer en presence d'une 
concentration en enantiomere optique du modafinil proche de la concentration de 
saturation dans le solvant de recristallisation considere. 

Selon un mode de realisation, I'enantiomere optique du modafinil est dissout 
en chauffant le solvant a reflux et une quantite suppl6mentaire dudit enantiomere 
optique est ensuite ajoutee par fractions de maniere a atteindre la saturation. Du 
solvant supplemental peut etre rajoute pour assurer une dissolution complete. 

Selon un autre mode de realisation, I'enantiomere optique du modafinil est 
mis en suspension dans le solvant chauffe au reflux, et une quantite 
supplemental de solvant est ensuite ajoutee par fractions de maniere a obtenir 
une solution homogene et atteindre ainsi la saturation. 

Le processus de cristallisation de I'enantiomere optique du modafinil a 
I'etape ii) peut etre accelere selon des techniques connues de I'homme du metier, 
a savoir le refroidissement de la solution, I'evaporation d'une partie du solvant, 
I'addition d'un anti-solvant ou I'ensemencement de la solution avec des cristaux 
de modafinil optiquement actif de meme forme cristalline que celle attendue. Le 
plus souvent, le melange est maintenu sous agitation tout au long du processus 
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de cristallisation, de maniere a obtenir une suspension homogene et un 
renouvellement rapide de la liqueur-mere autour de chaque cristallite. 

Le processus de cristallisation du precede selon invention peut etre realise 
dans des conditions thermodynamiques ou cinetiques. 

Au sens de la presente description, on entend par "cristallisation dans des 
conditions thermodynamiques" une cristallisation realisee dans des conditions ou 
I'equilibre entre la solution homogene, d'une part, et la. solution saturee en 
presence de cristaux de I- ou d-modafinil, d'autre part, est maintenu. 

A titre d'exemple, une cristallisation thermodynamique peut etre realisee en 
refroidissant lentement la solution obtenue a I'etape i), typiquement en laissant 
refroidir la solution a temperature ambiante ou en appliquant une Vitesse ou une 
rampe de refroidissement inferieure ou egale a 0,75°C/mn, de preference a 
0,6°C et plus preferentiellement a 0,5°C/mn. 

On entend par "cristallisation realisee dans des conditions cinetiques", au 
sens de la presente description, une cristallisation dans laquelle I'equilibre entre 
la solution homogene, d'une part, et la solution saturee en presence de cristaux 
de d ou l-modafinil, d'autre part, est deplace brutalement vers ce dernier domaine 
biphase, i. e. vers la formation de cristaux. 

A titre illustratif, une cristallisation dite cinetique peut etre realisee 
notamment par refroidissement rapide, par exemple en appliquant une rampe de 
refroidissement de 300°C/mn, ou bien par precipitation par ajout d'un antisolvant 
de la solution obtenue a I'etape i). 

A titre illustratif et non limitatif, ces deux types de cristallisation 
thermodynamique ou cinetique sont realises dans la presente description par 
refroidissement lent ou rapide. 

Bien entendu, tout autre technique de cristallisation telle que I'evaporation 
du solvant ou la precipitation, permettant de se placer dans des conditions 
cinetiques et/ou thermodynamiques, entre egalement dans le cadre du procede 
selon I'invention. 

Ainsi, selon un mode de realisation particulier, la cristallisation a I'etape ii) 
peut Stre realisee par precipitation, eventuellement en presence de germes de 
cristaux de la forme cristalline desiree. 

Les inventeurs ont en outre montr6 que certains solvants peuvent conduire 
a des formes cristallines, plus specifiquement a des formes polymorphiques, 
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distinctes selon que la cristallisation est realisee dans des conditions cin6tiques 
ou thermodynamiques. 

Selon un mode de realisation privitegie, la cristallisation consiste en un 
refroidissement de la solution obtenue a l'6tape i). 
5 Le cas 6ch6ant, selon un premier mode, le refroidissement est rapide et 

correspond g6neralement a un trempage de la solution obtenue d P6tape i) dans 
un bain de temperature inferieure ou egale a 0°C tel qu'un bain.d'eau glace 
pendant un temps suffisant pour permettre une cristallisation complete de la 
solution, ou bien encore & un refroidissement avec une rampe de refroidissement 

10 comprise par exemple entre - 1 °C et - 5°C/mn. 

Selon un deuxieme mode de realisation, le refroidissement est lent. Dans ce 
cadre, on laisse g§n6ralement la solution refroidir depuis la temperature de reflux 
du solvant jusqu'a temperature ambiante ou bien on refroidit la solution avec une 
rampe de refroidissement comprise de preference entre - 0,1°C/mn et - 0,8°C/mn, 

is et plus preferentiellement proche de - 0,5°C/mn, jusqu'a generalement une 
temperature de 15° a 20°C. 

Parmi les combinaisons de solvants / antisolvants pref6r6es selon 
Tinvention, on peut citer notamment les combinaisons eau / acetone, acetonitrile / 
eau, ethanol / eau, methanol / eau, acide acetique / eau. 

20 Enfin, les formes cristallines des enantiomeres optiques du modafinil 

peuvent etre isolees selon des methodes classiques telles que la filtration et la 
centrifugation. 

A titre illustratif et non limitatif, le procede de preparation selon Tinvention 
est mis plus particulierement en oeuvre avec Penantiomere levogyre du modafinil. 
25 Selon un mode de realisation particulier, la forme cristalline obtenue selon 

ce procede est une forme polymorphique. 

On notera a ce sujet que, de fagon generate, chacun des enantiomeres (I) 
et (d) d'un compose chimique donne conduisent, lorsqu'ils sont recristallises dans 
les memes conditions experimentales, a des formes cristallines, notamment 
30 polymorphiques, ayant des spectres de diffraction X realises sur poudre 
identiques. 

A ce propos, on se referera notamment a I'ouvrage de J. Bernstein 
« Polymorphism in molecular crystals » 2002, University Press, Oxford, UK, et a 
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la publication de G. Coquerel, Enantiomer, 2000; 5(5): 481-498 ; Gordon and 
Breach Science Publishers. 

Pour ce motif, la forme dextrogyre dont les spectres de diffraction X des 
formes cristallines sont identiques a ceux de la forme ISvogyre exposes ci-apres 
5 et reciproquement font partie de Pinvention. 

Dans ce qui suit, les formes polymorphiques designees formes I, II, III, IV et 
V couvrent ainsi les formes CRL40982 formes I, II, III, IV, V obtenues d partir de 
P6nantiom6re levogyre et les formes CRL40983 formes I, II, III, IV, V obtenues a 
partir de P£nantiomere dextrogyre. 

10 

Forme I 

Dans ce cadre, le procede mettant en oeuvre un solvant choisi parmi 
Pac6tone, P6thanol, le dioxanne 1-4, Pac§tate d'6thyle et les melanges d ! ortho, 
m6ta, paraxytene, et une etape de cristallisation par refroidissement lent conduit 
15 a Pobtention de la forme I ou CRL40982 forme I. 

Le proc6de mettant en oeuvre un solvant choisi parmi le methanol, Peau ou 
les melanges alcool/eau, en particulier m6thanol/eau et ethanol/eau, ainsi qu'une 
etape de cristallisation par refroidissement rapide conduit a Pobtention de la 
forme I ou CRL 40982 Forme I. 
20 Selon une autre variante 6galement pr6feree de Pinvention, le procede 

mettant en oeuvre le methanol et une etape de cristallisation par precipitation par 
ajout d'eau froide comme antisolvant du methanol conduit a la forme I. 

Forme II 

25 Selon un autre mode de realisation de Pinvention, le procede mettant en 

oeuvre un solvant a Petape i) choisi parmi Pisopropanol, Pacetate d'ethyle, le 
n-propanol, ou de P£thanol denature au toluene, et une etape de cristallisation 
par refroidissement rapide conduit a une forme polymorphique designee Forme 
II ou CRL 40982 forme II. 

30 Selon une variante du procede, la forme II peut etre 6galement obtenue par 

refroidissement lent dans Pisopropanol. 
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II peut etre ainsi remarqu6 que I'obtention de la forme II dans Pisopropanol 
ne depend pas des conditions de cristallisation (thermodynamiques ou 
cin6tiques). 

Forme III 

Selon une autre variante du proced§ de I'invention, le solvant mis en oeuvre 
£ l'6tape i) est I'ac6tone, et I'etape de cristallisation ii) consiste en un 
refroidissement rapide, ceci conduisant apparemment & I'obtention d'une forme 
polymorphique d6sign§e forme III ou CRL 40982 forme III. 

Forme IV 

En variante du proc6de selon I'invention, le solvant mis en oeuvre a I'etape i) 
est choisi parmi le tetrahydrofuranne, le chloroforme et la methylethylc6tone, et 
I'etape de cristallisation ii) consiste en un refroidissement lent de la solution, ce 
par quoi on obtient une forme polymorphique designee forme IV ou CRL 40982 
forme IV. 

Le proc^de de recristallisation des 6nantiom6res optiques du modafinil peut, 
selon la nature du solvant mis en oeuvre, conduire £ I'obtention de solvates. 

Forme V 

En variante du procede selon Invention, le solvant mis en oeuvre a I'etape i) 
est choisi parmi la 2-pentanone, et le tetrahydrofuranne, et I'etape de 
cristallisation ii) consiste en un refroidissement lent de la solution dans la 2- 
pentanone et rapide dans le THF, ce par quoi on obtient une forme 
polymorphique designee forme V. 

Solvate de dim6thvlcarbonate 

Ainsi, selon un mode de realisation particulier de Tinvention, lorsque le 
solvant mis en oeuvre a Tetape i) est le dimethylcarbonate et que la cristallisation 
consiste en un refroidissement lent, on obtient un solvate de (-)-modafinil de 
dimethylcarbonate. 
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Solvate d'acide acetique 

Selon un autre mode de realisation particulier de I'invention, lorsque le 
solvant mis en oeuvre a I'etape i) est I'acide acetique et que la cristallisation 
consiste en un refroidissement lent ou rapide, un solvate d'acide acetique est 
5 obtenu. 

• FORMES POLYMORPHIQUES DU (-)-MODAFINIL 

L'invention a egalement pour objet la forme polymorphique de I'enantiomere 
10 levogyre du modafinil designee CRL 40982 forme II, caracterisee en ce qu'elle 
produit un spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 
reticulars : 11,33 ; 8,54 ; 7,57 ; 7,44 ; 4,56 ; 3,78 ; 3,71 A, les raies d'intensite 
correspondent aux distances reticulaires de : 8,54 ; 7,57 ; 7,44 ; 4,56 ; 3,78 ; 3,71 
A etant particulierement caracteristiques. 
15 Plus precisement, le spectre de diffraction X suivant, dans lequel d 

represente la distance reticulaire et l/lo I'intensite relative : 



CRL 40982 FORME II 


2 Theta (degres) 


d(A) 


l/lo (%) 


11,6 


11,33 


54 


15,4 


8,54 


58 


17,4 


7,57 


41 


17,7 


7,44 


34 


23,3 


5,67 


19 


24,8 


5,33 


26 


27,4 


4,83 


i 19 


28,9 


4,59 


36 


29,1 


4,56 


97 


29,8 


4,45 


23 


32,8 


4,05 


29 


34,3 


3,88 


23 


35,3 


3,78 


100 


35,9 


3,71 


40 
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40,1 


3,34 


21 


47,7 


2,83 


20 


53,7 


2,53 


32 



Diffractometre: Miniflex Rigaku (Elexience) 



L'invention a egalement pour objet la forme polymorphique de I'enantiomere 
levogyre du modafinil designee CRL 40982 forme III, caracterisee par le spectre 
5 de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances reticulaires d 
suivantes : 13,40 ; 12,28 ; 8,54 ; 7,32 ; 6,17 ; 5,01 ; 4,10 ; 3,97 ; 3,42 ; 3,20 A, et 
les distances reticulaires : 12,28 ; 8,54 ; 5,01 ; 4,10 ; 3,97 ; 3,42 ; 3,20 A 
correspondant aux raies d'intensite les plus caracteristiques. 

Dans ce cadre, l'invention vise plus particulierement la forme III du 
10 (-)-modafinil produisant le spectre de diffraction X suivant dans lequel d 
represente la distance reticulaire et I/fo I'intensite relative : 



CRL 40982 FORME III 


2 Theta (degres) 


d(A) 


l/lo (%) 


9,8 


13,40 


40 


10,7 


12,28 


39 


15,4 


8,54 


100 


18,0 


7,32 


33 


21,4 


6,17 


23 


25,9 


5,11 


26 


26,4 


5,01 


87 


29,6 


4,48 


26 


29,9 


4,44 


20 


31,1 


4,27 


34 


31,7 


4,19 


20 


32,4 


4,10 


77 


33,1 


4,02 


23 


33,5 


3,97 


64 


36,5 


3,66 


38 


39,1 


3,42 


40 



13 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



41,9 


3,20 


32 


46,4 


2,91 


23 


52,7 


2,58 


25 



Diffractom6tre: Miniflex Rigaku (Elexience) 



L'invention vise 6galement la forme polymorphique de I'^nantiomSre 
5 levogyre du modafinil designee CRL 40982 forme IV, caracterisee en ce qu'elle 
produit un spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 
reticulaires : 12,38; 8,58; 7,34; 6,16; 5,00; 4,48; 4,09; 3,66 A, les raies les plus 
caracteristiques correspondant aux distances reticulaires de 12,38; 8,58; 7,34; 
5,00; 4,09 A. 

io Plus precisement, la forme IV du (-)-modafinil se caracterise en ce qu'elle 

produit le spectre de diffraction X suivant, dans lequel d represente la distance 
r^ticulaire et l/lo Pintensite relative comprenant des raies d'intensite aux distances 
reticulaires : 



CRL 40982 FORME IV 


2 Theta (degres) 


d(A) 


l/lo (%) 


6,37 


13,88 


26 


7,14 


12,38 


69 


8,60 


10,27 


23 


10,30 


8,58 


100 


12,04 


7,34 


49 


14,37 


6,16 


24 


15,65 


5,66 


11 


17,30 


5,12 


29 


17,72 


5,00 


60 


19,12 


4,64 


15 


19,81 


4,48 


25 


20,82 


4,26 


10 


21,24 


4,18 


12 


21,70 


4,09 


51 
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23,28 


3,82 


9 


24,30 


3,66 


30 


25,18 


3,53 


9 


26,02 


3,42 


21 


27,13 


3,28 


9 


27,90 


3,20 


15 



Diffractometre : Siemens AG. 

L'invention vise 6galement la forme polymorphique de Tenantiomere 
dextrogyre du modafinil designee CRL 40983 forme V, caracteris6e en ce qiTelle 
produit un spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 
n&ticulaires : 9,63 ; 5,23; 5,03 ; 4,74 ; 4,66 ; 4,22 ; 4,10 ; 3,77 (A). 



CRL 40983 FORME V 


2 Theta (degr§s) 


d(A) 


l/lo (%) 


6,65 


13,27 


22 


7,24 


12,21 


5 


9,17 


9,63 


51 


10,38 


8,51 


19 


12,28 


7,20 


15 


14,33 


6,17 


14 


15,81 


5,60 


4 


16,95 


5,23 


68 


17,64 


5,03 


100 


18,69 


4,74 


51 


19,03 


4,66 


58 


20,06 


4,42 


3 


21,06 


4,22 


91 


21,67 


4,10 


64 


22,39 


3,97 


17 


23,61 


3,77 


55 


24,64 


3,61 


8 


• 25,40 


3,50 


13 
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26,21 


3,40 


20 


26,95 


3,31 


18 



Diffractometre : Bruker GADDS 

^invention a 6galement pour objet le solvate de dim§thylcarbonate du 
5 (-)-modafinil, caracteris6 par le spectre de diffraction suivant dans lequel d 
repr6sente la distance r6ticulaire et l/Io I'intensitw relative : 



SOLVATE DE DIMETHYLCARBONATE 


2 Theta (dearest 


d (A} 


l/lo (%) 

If I w \ /UJ 


7 17 


12 31 


38 

WW 


9 12 

W | 1 


9 69 

\J | w w 


29 


9 72 


9 09 


16 

1 w 


10 35 


8 54 


35 

WW 


19 17 


7 97 


100 

I WW 


14 9*S 


fi 91 


1R 

1 w 


1R 9R 


\JjHyJ 


10 


17,36 


5,10 


13 


17,72 


5,00 


21 


18,35 


4,83 


9 


19,16 


4,63 


9 


19,88 


4,46 


14 


21,04 


4,22 


12 


21,49 


4,13 


25 


21,73 


4,09 


24 


23,49 


3,78 


22 


24,55 


3,62 


35 


25,24 


3,53 


8 


26,05 


3,42 


9 


26,88 


3,32 


7 


27,48 


3,24 


13 
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27,81 


3,21 


10 


28,79 


3,10 


8 



Diffractom£tre : Siemens AG. 

^invention a egalement pour objet le solvate d'acide acetique des 
6nantiomeres l6vogyre et dextrogyre du modafintl susceptible d'etre obtenu selon 
5 le procede de recristallisation de I'invention, caracterisee en ce qu'il produit un 
spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 
reticulars : 9,45 ; 7,15 ; 5,13 ; 4,15 ; 3,67 (A). 



SOLVATE D'ACIDE ACETIQUE 


1 neia (aegresj 


a (A; 


i/io /o 


0,04 


1 o,oU 


o,o 


"7 IK 


1 z,oo 


I O 


y,oo 




I UU 


10,43 


a jig 

o,4o 


6,5 


12,38 


—7 A r- 

7,15 


2o 


A A OQ 
14, OO 


0,l0 


TO 


I 0,0/ 




a 
o 


17,29 


5,13 


28 


17,82 


4,97 


21 


18,24 


4,86 


16 


18,96 


4,68 


7 


19,24 


4.61 


6 


20,09 


4,42 


20 


21,40 


4,15 


75 


22,55 


3,94 


21 


23,42 


3,80 


7 


24,25 


3,67 


40 


24,92 


3,57 


12 


25,21 


3,53 


9,5 


26,15 


3,40 


11 


26,78 


3,33 


8 
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26,99 


3,30 


O 


28,43 


3,14 


To 


28,79 


3,10 


14 


29,63 


/-» r\ a 

3,01 


-7 

7 


30,03 


2,97 


4 


32,33 


2,77 


9 


33,1 3 




7 


34,29 


2,61 


3 


34,86 


2,57 


7 


35,90 


2,50 


7 



Diffractometre : Bruker GADDS 

Selon un autre aspect, 1'invention a §galement pour objet un proc6d§ de 
conversion d'une premiere forme cristalline d'un des enantiomeres du modafinil 
5 en une deuxteme forme cristalline distincte de la premiere, ledit proc6d§ 
comprenant les etapes consistant a : 

i) suspendre la forme cristalline dudit §nantiomere du modafinil dans un 
solvant ; 

ii) recup6rer la forme cristalline obtenue. 

10 

A titre de solvants pouvant convenir a ce proc6de, on peut notamment citer 
Pacetonitrile. 

De fagon generate, la forme cristalline initiate est maintenue en suspension 
a une temperature inferieure a la temperature d'homogeneisation, pendant une 

15 dur6e suffisante pour permettre la conversion totale de la forme initiate. Cette 
dur6e peut varier notamment selon la nature du solvant, de la forme cristalline 
initiate, de la temperature du milieu. De fagon classique, la forme cristalline est 
maintenue en suspension pendant au moins 24 heures a temperature ambiante, 
sous pression atmosph6rique, le plus souvent pendant 72 heures environ. 

20 A titre illustratif, ce proc6de est mis en ceuvre avec le (-)-modafinil. 

Dans ce cadre, selon un mode de realisation particulier de 1'invention, le 
proc£de met en oeuvre la forme I dans I'acetonitrile a l'6tape i), ce par quoi on 
obtient un solvate d'acetonitrile du (-)-modafinil. 
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A titre indicatif, la forme I est maintenue en suspension pendant plusieurs 
jours, de preference pendant 3 jours a temperature ambiante, a pression 
atmospherique. 

Uinvention a 6galement pour objet le solvate d'ac6tonitrile du 
5 (-)-modafinil susceptible d'etre obtenu selon le precede de recristallisation de 
Tinvention. II est caract6ris§ par le spectre de diffraction suivant dans lequel d 
repr6sente la distance reticulaire et l/lo ['intensity relative : 



SOLVATE D' ACETONITRILE 


2 Theta (degr6s) 


d(A) 


l/lo (%) 


5,46 


16,17 


46 


6,25 


14,14 


95 


7,17 


12,32 


51 


8,28 


10,66 . 


81 


9,02 


9,79 


68 


9,51 


9,29 


53 


10,34 


8,54 


53 


10,84 


8,15 


63 


11,33 


7,80 


79 


12,47 


7,09 


53 


14,02 


6,31 


45 


15,20 


5,83 


35 


15,76 


5,62 


34 


16,37 


5,41 


40 


17,37 


5,10 


51 


18,10 


4,90 


46 


19,05 


4,66 


44 


19,36 


4,58 


37 


19,89 


4,46 j 


39 


20,48 


4,33 


59 


21,14 


4,20 


55 


22,10 


4,02 


100 
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22,65 


3,92 


60 


23,17 


3,835 


42 


23,89 


3,72 


33 


24,72 


3,60 


38 


24,93 


3,57 


37 


25,81 


3,45 


37 


26,73 


3,33 


55 


27,52 


3,24 


30 


27,97 


3,19 


30 


28,89 


3,09 


31 


29,44 


3,03 


27 



Diffractometre : Siemens AG 



• COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES COMPRENANT LES FORMES 
POLYMORPHIQUES II, III, IV et V DU (-)-MODAFINIL, 
DU (+)-MODAFINIL RESPECTIVEMENT 



L'invention vise egalement les compositions pharmaceutiques comprenant 
les formes polymorphiques CRL 40982 forme II, CRL 40982 forme III, CRL 40982 
forme IV ou CRL 40982 forme V du (-)-modafinil, CRL 40983 forme II, CRL 
40983 forme III, CRL 40983 forme IV et CRL 40983 forme V, respectivement, 
eventuellement en association avec un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 

Ces compositions peuvent elre administrees par voie orale, par voie 
muqueuse (par exemple, oculaire, intranasale, pulmonaire, gastrique, intestinale, 
rectale, vaginale, ou bien via I'appareil urinaire) ou par voie parenteral (par 
exemple, sous-cutanee, intradermique, intramusculaire, intraveineuse, ou 
intraperitoneale). 

Selon un mode preferentiel, les compositions pharmaceutiques selon 
l'invention sont administrees par voie orale, sous forme de comprimes, de pilules, 
de gelules ou de granules a liberation immediate ou a liberation controlee, sous 
forme de poudre, de capsules, de suspension dans un liquide ou dans un gel, 
d'emulsion, ou bien de lyophilisat, plus preferentiellement sous forme de 
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comprim&s, de capsules, de suspension dans un liquide ou dans un gel. Le 
vehicule d'administration peut comprendre un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables qui sont susceptibles d'assurer la stabilite des 
formes polymorphiques (par exemple, une suspension d'un polymorphe dans une 
huile). 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention comprennent les 
formes polymorphiques du (-)-modafinil et du (+)-modafinil, II, III, IV ou V, 
respectivement, eventuellement en melange les unes avec les autres et/ou avec 
un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Une composition solide pour une administration par voie orale est pr6paree 
par addition au principe actif d'un ou de plusieurs excipients, notamment d'une 
charge, et, le cas §cheant d'un liant, d'un agent d§litant, d'un lubrifiant, d'un 
surfactant et d'un emulsifiant, d'un solubilisant, d'un colorant, d'un succ6dane de 
sucre ou d'un correcteur de gout et par mise en forme du melange par exemple 
sous forme de comprint ou de capsule. 

Des exemples de charges englobent le lactose, le sucrose, le mannitol ou le 
sorbitol ; des preparations a base de cellulose, telles que par exemple de 
I'amidon de maTs, de I'amidon de riz, de I'amidon de pomme de terre. 

Des exemples de liants englobent la gelatine, la gomme adragante, la 
m6thylcellulose, I'hydroxypropylcellulose, la carboxym6thylcellulose de sodium, 
et/ou la polyvinyle pyrrolidone (PVP), la povidone, la copovidone, le dextrane, la 
dextrine, la cyclodextrine et ses derives tels que rhydroxypropyl-p-cyclodextrine. 

Des exemples de succedanes de sucre englobent 1'aspartame, la 
saccharine, le cyclamate de sodium. 

Des exemples d'agents correcteurs de gout englobent le cacao en poudre, 
la menthe sous forme d'herbe, la poudre aromatique, la menthe sous forme 
d'huile, le born6ol et la cannelle en poudre. 

Des exemples de surfactants et d'6mulsifiants englobent en particulier le 
polysorbate 20, 60, 80, le sucroester (7-11-15), le poloxamere 188, 407, le PEF 
300, 400 et le stearate de sorbitane. 

Des exemples d'agents solubilisants englobent le miglyole 810, 812, les 
glyc6rides et leurs d<§riv6s, le propylene glycol. 
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Des exemples d'agents delitants englobent, par exemple, la polyvinyle 
pyrrolidone, la carmelose de sodium ou bien I'acide alginique ou un sel de celui-ci 
tel que I'alginate de sodium. 

Des exemples d'agents lubrifiants englobent le stearate de magnesium, le 
fumarate de magnesium stearile, I'acide behenique, et ses derives. 

Les compositions pharmaceutiques de la presente invention peuvent 
egalement contenir une autre forme cristalline du (-)-modafinil ou du (+)- 
modafinil, respectivement, dont notamment la forme I et/ou un autre principe actif 
ou inactrf en melange avec un ou plusieurs autres formes polymorphiques du 
modafinil, telles que la forme III, la forme II, la forme IV et la forme V. 

Au sens de la presente invention, I'expression "vehicule pharma- 
ceutiquement acceptable" couvre des solvants, des milieux de dispersion, des 
agents antifongiques et antibacteriens, des agents isotoniques et des agents 
retardant I'absorption. ^utilisation de tels milieux et agents pour les substances 
pharmaceutiquement actives est bien connue de I'homme du metier. 

L'invention vise egalement I'utilisation des formes CRL 40982 forme II, CRL 
40982 forme III, CRL 40982 forme IV ou CRL 40982 forme V du (-)-modafinil 
CRL 40983 forme II, CRL 40983 forme III, CRL 40983 forme IV ou CRL 40983 
forme V du (+)-modafinil, respectivement, pour la fabrication d'un medicament 
destine a la prevention et/ou au traitement d'une affection choisie parmi 
I'hypersomnie, dont notamment I'hypersomnie idiopathique et I'hypersomnie chez 
les patients atteints d'un cancer traites par des analgesiques morphiniques pour 
soulager la douleur ; les apnees du sommeil, la somnolence excessive associee 
a une maladie, les apnees du sommeil obstructives, la narcolepsie ; les 
somnolences, les somnolences excessives, les somnolences excessives liees a 
la narcolepsie ; les troubles du systeme nerveux central tels que la maladie de 
Parkinson ; la protection du tissu cerebral vis-a-vis de I'ischemie, les troubles de 
la vigilance, dont notamment les troubles de la vigilance lies a la maladie de 
Steinert, les troubles de I'attention, par exemple lies a I'hyperactivite (ADHD) ; 
I'etat de fatigue, en particulier celui lie a des scleroses multiples et autres 
maladies degeneratives ; la depression, I'etat depressif lie au faible 
ensoleillement, la schizophrenic, le travail par roulement, le decalage horaire ; les 
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troubles du comportement alimentaire, dans lequel !e modafinil agit en tant que 
stimulateur d'appetit, la stimulation des fonctions cognitives & faibles doses. 

• PROCEDE DE PREPARATION DU MODAFINIL OPTIQUEMENT ACTIF 

5 

Selon un autre aspect, invention vise un proc§d6 de preparation des 
6nantiomeres optiques du modafinil £ partir de Tacide (±) modafinique, ledit 
procede comprenant les etapes suivantes : 

i) r6aliser un dedoublement des deux 6nantiom6res optiques de Tacide (±) 
10 modafinique et r6cuperer au moins un des enantiomeres ; 

ii) mettre en contact Tun des deux §nantiomeres obtenus avec un 
haloformiate d'alkyle inferieur et d'un alcool en presence d'une base ; 

iii) recup6rer le produit obtenu ; 

iv) convertir Tester obtenu a Tetape iii) en amide ; 
15 v) r6cuperer le produit obtenu a T§tape iv). 

De fagon pref6rentiel!e, Thaloformiate d'alkyle inferieur est un chloroformiate 
d'alkyle inferieur et, mieux encore, il s'agit du chloroformiate de methyle. 

Avantageusement, les haloformiates d'alkyle inferieurs, dont notamment le 
chloroformiate de methyle, mis en oeuvre dans ce procede pour realiser 
20 Testification de Tacide modafinique, sont moins toxiques que le dimethylsulfate 
decrit dans le procede de Tart anterieur US 4,927,855 pour des rendements 
equivalents, voire am6liores. Le proced6 est done plus facile a mettre en oeuvre 
et plus adapte a une application industrielle. 

De preference, on opere en presence d'une quantity equimolaire 
25 d'haloformiate d'alkyle inferieur et de base a Tetape ii) par rapport a Tacide 
modafinique optiquement actif. 

On prefere particulierement mettre en oeuvre des bases organiques, plus 
preferentiellement des bases azotees. 

A titre de base particulierement preferee, on peut citer notamment la 
30 triethylamine, la diisopropylamine, la diethylm§thylamine, la diisopropylethyl 
amine, la 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU). 

De preference, le solvant mis en oeuvre d Tetape ii) est un alcool aliphatique 
inferieur tel que le methanol, I'gthanol, le propanol, le methanol 6tant 
particulierement prefere. 



23 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



Selon un mode de realisation particulier, Tester obtenu a Tissue de Tetape ii) 
est cristallise par addition d'eau glacee. 

La conversion de Tester en amide d Tetape iv) consiste de preference en 
une ammonolyse, c'est-a-dire un traitement avec de Tammoniaque. 
5 Dans ce cadre, on prefere g§n6ralement operer avec un exc6s 

d'ammoniaque. 

Selon une variante privil6giee de Tinvention, Tammoniaque mis en oeuvre 
est sous forme gazeuse. 

La reaction d'ammonolyse est, selon un mode preferentiel, realise dans un 
10 solvant polaire, de preference pratique tel que les alcools aliphatiques inferieurs, 
par exemple dans le methanol ou T6thanol, le methanol etant particulierement 
prefere. 

Les recuperations de Tester de Tacide (+) ou (-)modafinique a Tetape iii) et 
respectivement du (+) ou (-)modafinil a Tetape iv) sont realisees selon des 
is methodes conventionnelles connues de Thomme du metier. 

Selon un autre aspect, Tinvention a pour objet un procede de preparation 
des enantiomeres optiques du modafinil comprenant les etapes suivantes : 

a. realiser un d6doub!ement des deux enantiomeres optiques de 
20 Tacide (±) modafinique ou des sels de celui-ci selon un procede de 

cristallisation preferentielle ; 

b. convertir (edit enantiomere isoie en amide ; 

c. recuperer Tenantiomere du modafinil obtenu. 

Selon un mode de realisation prefere, Tetape b) est realisee en deux 
25 temps : 

b1) convertir ledit enantiomere en ester d'alkyle inferieur ; 
b2) convertir le produit obtenu a Tetape b1) en amide. 

Selon un mode de realisation particulierement prefere, Tetape b1) est 
30 r6alis6e en presence d'haloformiate d'alkyle inferieur, d'un alcool et d'une base, 
selon les conditions decrites precedemment. 

Selon un mode particulierement avantageux, lorsque b1) est realise en 
presence de chloroformiate de methyle, d ! une base et d'un alcool, et d) consiste 
en une ammonolyse telle que decrite precedemment, ce procede, dans lequel 

24 



WO 2004/060858 PCT7FR2003/003799 

. I'acide (±)modafinique est dedoubie par cristallisation preferentielle, se traduit par 
un rendement global generalement de I'ordre de 25%. Ainsi, le rendement 
detention par ce precede de Tenantiomere (-)-modafinique notamment est 
nettement superieur a celui obtenu dans le brevet US 4,927,855. 
5 La technique de cristallisation preferentielle est une technique largement 

utilis6e dans les laboratoires et dans Pindustrie. 

Cette methode repose sur la cristallisation altern6e de deux composes 
chiraux d6nommes R et S, realisant un conglomerat dans un solvant A et pour 
une gamme donn6e de temperature Dj. Ceci signifie que, dans cette gamme de 
10 temperature, tout melange, en 6quilibre thermodynamique des deux antipodes 
avec la solution, est constitue de deux types de cristaux ne contenant chacun 
que des molecules de meme configuration, incorporant ou non des molecules de 
solvant (solvates). L'existence d'un tel conglomerat, sans miscibilite a Tetat 
solide, sera implicitement admise dans ce qui suit, au moins dans I'intervalle de 
15 temperature Dj et pour le solvant A. 

Deux classes de facteurs influencent la cristallisation des antipodes 
optiques, d'une part, les parametres lies aux equilibres h§terogenes ternaires et, 
d'autre part, les facteurs intervenant sur la cinetique de cristallisation. 

Les parametres lies aux equilibres heterogenes ternaires comprennent : 
20 - les positions des nappes de cristallisation des esp£ces solides qui se 

d6posent £ chaque temperature et, plus particulferement, les valeurs des 
solubilites des phases stables et metastases, du melange racemique 
s(±) et des antipodes s(+) = s(-), en fonction de la temperature, et le 
rapport des solubilites a = s (±) / s(+) ; 
25 - retendue des domaines stables et metastases de solutions solides, de 

racemate, de solvate racemique, de solvates actifs et des variet6s 
polymorphiques des solides cristallises. 
Les facteurs intervenant sur la cinetique de cristallisation comprennent : 

- des facteurs internes aux cristaux, en relation avec les liaisons entre les 
30 molecules, qui sont non modifiables par Texperimentateur ; 

- des facteurs externes qui sont modifiables par Texperimentateur ; il s'agit 
de la nature du solvant, de la nature et de la concentration des 
impuretes, de la sursaturation acquise en fonction du temps, de 
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Tintervalle de temperature Dj, de la Vitesse et du mode d'agitation, de la 

masse et de la granulometrie des germes, de I'effet de parol, etc. 
Ces deux classes de facteurs influencent directement le rendement, la 
purete des phases obtenues et le deroulement des operations de separation. La 
5 faisabilite de la filtration sera ainsi dependante du spectre granulometrique et de 
I'habitus des cristaux, de la viscosity de la suspension, de la tension de vapeur 
du solvant, des sursaturations acquises par chacun des antipodes et de la 
presence eventuelle d'un racemate vrai & caractere metastable. Ces choix 
pourront egalement intervenir sur la cinetique de racemisation des antipodes ou 
10 de degradation de la molecule. 

Pour chaque ensemble constitue du couple d l antipodes (R et S) et du 
solvant (A), les facteurs intervenant sur la cinetique sont un cas d'espece. 

On distingue principalement deux types de methodes de cristallisation 
preferentielle : 

15 - les precedes classiques d6signes SIPC pour "Seeded Isothermal 

Preferential Crystallization" et leurs variantes polythermiques, d'une part ; 
- le precede designe AS3PC pour "Auto-Seeded Polythermic Programmed 

Preferential Crystallization", d'autre part. 
Dans la m6thode de cristallisation preferentielle AS3PC dite auto- 
20 ensemencee, le systeme est mis dans des conditions telles qu'il genere lui- 
meme ses germes pour la realisation de renantiomere recherche, tandis que 
dans la methode SIPC ces germes sont introduits par ensemencement. Les deux 
types de proced6s seront decrits de fa?on plus detailiee ci-apres. 

Pour plus deformations concernant les proc6des de dedoublement par 
25 cristallisation preferentielle selon les methodes AS3PC, on pourra se referer 
notamment aux documents de G. Coquerel, M.-N. Petit et R. Bouaziz, Brevet EP 
0720595 B1, 1996 ; E. Ndzie, P. Cardinael, A.-R. Schoofs et G. Coquerel, 
Tetrahedron Asymmetry, 1997, 8(17), 2913-2920 ; L. Courvoisier, E. Ndzi6, M.-N. 
Petit, U. Hedtmann, U. Sprengard et G. Coquerel, Chemistry Letters, 2001, 4, 
30 364-365. 

Selon un mode de realisation particulier, le procede de dedoublement des 
6nantiomeres optiques de Tacide (±) modafinique ou des sels de celui-ci est un 
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proc6de ensemence SIPC ou S3PC, ledit precede comprenant les etapes 
suivantes : 

a) homogeneiser & une temperature Tq un ensemble compose du 
melange racemique de cristaux sous forme de conglomerat, du 
premier §nantiomdre de I'acide modafinique et de solvant, dont le 
point figuratif E, defini par les variables concentration et 
temperature Td, se trouve dans le domaine monophase de la 
solution dilute ; 

b) refroidir rapidement la solution preparee £ Tetape a) initialement & 
la temperature Tq jusqu'& la temperature Tp ; 

c) ensemencer la solution obtenue a Tetape b) pendant (i. e. entre Tl 
et Tp) ou en fin de refroidissement (i. e. a Tp) en germes tres purs 

du premier enantiomere ; 

d) r6colter les cristaux du premier enantiomere ; 

e) additionner aux liqueurs-meres resultant de la recolte realis6e ^ 
T6tape d) le melange racemique de cristaux sous forme de 
conglom§rat, et homogeneiser le nouvel ensemble en chauffant a 
une temperature Tq, de sorte que le point figuratif E f soit 

sym6trique de E par rapport au plan de melange racemique du 
systeme solvant, antipode (-), antipode (+), ledit point E' se situant 
dans le domaine monophase de la solution diluee ; 

f) refroidir rapidement la solution obtenue a Tetape e) initialement & la 
temperature Tq, jusqu'a la temperature Tp ; 

g) ensemencer la solution obtenue a retape f) en germes trds purs du 
second enantiom6re ; 

h) recolter les cristaux du second enantiomere ; 

i) additionner aux liqueurs-meres resultant de la recolte cristalline 
realis6e a Tetape h) le melange racemique sous forme de 
conglomerat de cristaux et homogeneiser le nouvel ensemble en 
chauffant a une temperature Tq pour obtenir une composition 
identique a celle de Tensemble du point figuratif E initial ; 

j) repeter les etapes a), b), c), d) f e), f), h) et j) pour obtenir 
successivement le premier puis le second des deux enantiomeres. 
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On se refere souvent a ces deux m6thodes en les designant respectivement 
"SIPC" et "S3PC", laquelle est une variante de SIPC, comme decrit de maniere 
detaillee dans la suite de la description. 

Dans ce qui suit, au sens de la pr6sente invention, sont d6signes 

- par Tp la temperature de fin de cristallisation et filtration, situ6e 

dans le domaine triphase ; 

- par T|_ la temperature d'homogeneisation du melange rac6mique ; 

- par Td la temperature de depart pour laquelle le melange de depart 

est une solution homog&ne ; 

- par antipode, un enantiomere. 

A titre pr§ferentiel, le precede de dedoublement des deux enantiomeres 
optiques de Pacide (±) modafinique ou des sels de ceux-ci par cristallisation 
preferentielle est un proc6d6 auto-ensemence AS3PC, ledit proc§de comprenant 
les etapes suivantes : 

a) r§aliser un ensemble compose du melange racemique de cristaux sous 
forme de conglom6rat, du premier enantiomere de Pacide modafinique et 
de solvant, dont le point figuratif E, defini par les variables concentration et 
temperature Tb, se situe dans le domaine biphase de Penantiom6re en 

exces, et est en 6quilibre avec sa solution saturee ; 

b) appliquer une loi de programmation du refroidissement de la temperature 
au melange biphase prepare & l'6tape a), ladite loi de programmation etant 
telle que les liqueurs-meres gardent une faible sursaturation qui priviiegie 
la croissance de Penantiomere present sous forme de cristaux, tout en 
interdisant la nucieation spontanee du second enantiomere present dans 
la solution ; 

c) adapter pendant toute la dur6e de la croissance crystalline de retape b) 
une Vitesse d'agitation iegerement croissante en fonction du temps, de 
fagon 3 ce que celle-ci soit & tout moment suffisamment lente pour 
favoriser une croissance du premier enantiomere en evitant de g6n6rer 
des forces de striction trap importantes provoquant une nucieation non 
maTtris6e et suffisamment rapide pour realiser une suspension homogene 
et un renouvellement rapide de la liqueur-mere autour de chaque cristallite 
du premier enantiomere ; 
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d) recolter les cristaux du premier enantiomere ; 

e) additionner aux liqueurs-meres resultant de la recolte realisee £ I'etape d) 
le melange racemique de cristaux sous forme de conglomerat, et porter le 
nouvel ensemble a un palier de temperature Tg pendant la duree 

5 necessaire £ I'obtention de Tequilibre thermodynamique, de sorte que le 

point figuratif E 1 soit symetrique de E par rapport au plan des melanges 
rac6miques du systeme solvant, antipode (-), antipode (+), ledit point E* se 
situant dans le domaine biphase du second enantiomere en exces et en 
equilibre avec sa solution saturee ; 

10 f) appliquer la meme loi de programmation du refroidissement qu'& retape b) 
au melange biphase prepare a retape e) contenant le second 
enantiomere, de sorte que les liqueurs-meres gardent une faible 
sursaturation pendant la cristallisation afin de privilegier la croissance de 
renantiomere present sous forme de cristaux tout en interdisant la 

is nucieation spontanee du premier enantiomere present dans la solution ; 

g) adapter, pendant toute la duree de la croissance cristalline de retape f), 
une Vitesse d'agitation ieg6rement croissante en fonction du temps, de 
fagon & ce que celle-ci soit, a tout moment, suffisamment lente pour 
favoriser la croissance du second enantiomere en evitant de generer des 

20 forces de striction trop importantes provoquant une nucieation non 

maTtrisee, et suffisamment rapide pour obtenir une suspension homogene 
et un renouvellement rapide de la liqueur-mere autour de chaque cristallite 
du second enantiomere ; 

h) recolter les cristaux du second enantiomere ; 

25 i) additionner aux liqueurs-meres resultant de la recolte cristalline realisee a 
retape g) le melange rac6mique de cristaux sous forme de conglomerat 
pour obtenir un ensemble dont la composition est identique a celle de 
Pensemble E initial ; 
j) repeter les etapes a), b), c), d), e), f) g), h) et i) pour obtenir 

30 successivement le premier puis le second des deux enantiomeres. 
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Dans ce qui suit, au sens de la presente invention, est designee par 
ThoMO ,a temperature d'homogeneisation de I'ensemble constitu6 du melange 
rac6mique, du premier enantiomere et du solvant. 

Ainsi, a l'6tape (a) du precede de I'invention, le choix du ou des solvants et 
5 de la gamme de temperature de travail sont definis de fagon d avoir 
simultanement : 

- des antipodes qui r6alisent un conglomerat et dont r^ventuel.racemate 
est metastable dans la gamme de temperature de travail ; 

- des liqueurs suffisamment concentrees mais de faibles viscosite et de 
10 faible tension de vapeur ; 

- une absence de solvolyse et de racemisation ; 

- une stability des solvates si ceux-ci sont presents a l f 6quilibre et s'il s'agit 
d'enantiom^res dedoublables. 

Aux etapes (a) et (e) du precede de 1'invention, la temperature Tb est 
15 sup6rieure a la temperature Tl d'homogeneisation de la quantity de melange 
racemique contenue dans la suspension initiale, et en ce que, a partir de la 
courbe de variation de ThoMO en fonction de I'exces §nantiom§rique et pour 
une concentration constante en melange racemique X|_, ladite temperature Tb 
est definie de fagon a ce que la masse de fins cristaux du premier enantiomere 
20 des etapes (a) et (i) et du second enantiomere de l'6tape (e), en equilibre avec 
leur solution satur6e, represente au maximum 50% et de preference entre 
environ 25% et 40% de la recolte attendue. 

Aux etapes (b) et (f) du proc6de de I'invention, la loi de programmation du 
refroidissement de la temperature Tb a Tp, adaptee au montage experimental, 
25 est d6finie de fa9on : 

- a obtenir une faible sursaturation pendant toute la duree de la 
cristallisation de Tenantiomere present sous forme de cristaux au debut 
de chaque cycle, cette faible sursaturation provoquant une croissance et 
une nucieation secondaires douces ; 

30 - a atteindre a Tp le maximum de sursaturation de Tautre enantiomere 

sans nucieation primaire ; 
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- a obtenir une recolte en cristaux aux etapes (d) et (h) qui, apr£s addition 
de melange racemique et compensation aux etapes (e) et (i), permet la 
cyclicite des operations. 

En effet, chaque montage experimental influe sur les capacites de 
5 sursaturation des melanges utilises et I'efficacite de I'agitation, et, en 
consequence, la loi de programmation du refroidissement est adaptee aux 
circonstances dans lesquelles le procede est mis en oeuvre. Pour autant, la 
temperature Tb, les solubilites du melange racemique en fonction de la 
temperature, la courbe ThoMO en fonction de Texces enantiomerique pour une 
10 concentration constante en melange racemique Xl, sont, elles, totalement 
independantes du montage experimental. 

La loi de programmation du refroidissement, qui est la fonction reliant la 
temperature au temps, est determinee pour sa partie de Tl £ Tp par 
refroidissement de la solution de concentration X|_ de Tl + 1°C & Tp, Tp etant 
15 inferieur a Tl - (Tj-|OMO " T L)» afin d ! obtenir une solution saturee stable sans 
nucleation primaire tout en permettant une recolte double de I'excds 
enantiom§rique initial, et en ce que ladite loi de programmation du 
refroidissement est determin6e pour sa partie de Tq £ Tl par extrapolation de 
cette meme loi determinee de Tl + 1°C & Tp. 

2b Le proced6 de cristallisation preferentielle de Tacide (±)-modafinique ou des 

sels de celui-ci presente d'autres caracteristiques avantageuses, seules ou en 
combinaison, telles que : 

- aux etapes (a) et (i), la masse de fins cristaux du premier enantiomdre en 
equilibre avec sa solution saturee repr6sente entre environ 25% et 40% 

25 de la recolte attendue, 50% representant une limite maximale ; 

- a retape e), la masse de fins cristaux du second 6nantiomere en equilibre 
avec sa solution satur6e repr6sente entre environ 25% et 40% de la 
recolte attendue, 50% representant une limite maximale ; 

- aux etapes (b) et (f), la thermicite accompagnant le depot du premier 
30 enantiomere et du second enantiomere est integree dans la loi de 

programmation en temperature ; 

- aux etapes (e) et (i), on effectue des compensations en solvant ; 
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- aux etapes (a), (e) et (i), ies fins cristaux du melange racemique sous 
forme de conglomerat qui sont ajoutes ont subi, avant d'etre introduits, un 
traitement prealable accelerant retape de dissolution, tel qu'un broyage 
et un tamisage, un traitement par des ondes ultra-sonores, une 

5 lyophilisation partielle ; ces traitements ayant egalement pour but de 

fournir de fins cristaux propres a generer une surface de croissance 
cristallines §levee ; 

- aux etapes (a), (e) et (i), comportant une dissolution, la Vitesse d'agitation 
est 6levee par rapport aux etapes (c) et (g). 

10 Outre Ies donnees des equilibres h6terogenes requises pour mettre en 

oeuvre le precede AS3PC, Ies operations restent egalement soumises & des 
contraintes cinetiques ajustables, notamment la loi de refroidissement, qui sont, 
pour chaque ensemble solvant / enantiom£res, un cas d'espece. 

Selon un mode de realisation, le solvant mis en oeuvre & retape a) des 

15 precedes SIPC, S3PC ou AS3PC est rethanol absolu ou denature, 
eventuellement en melange avec une base organique ou minerale, voire avec un 
ou plusieurs solvant(s), susceptibles d'ameiiorer la solubilite du melange 
racemique dans rethanol. 

En variante, le solvant mis en oeuvre a retape a) des precedes SIPC, S3PC 

20 ou AS3PC est le 2-methoxyethanol ou le methanol, eventuellement en melange 
avec une base organique ou minerale, et/ou un ou plusieurs solvant(s), 
susceptibles d'ameiiorer la solubilite du melange racemique dans rethanol. 

Selon un mode de realisation priviiegie, le solvant mis en oeuvre & retape a) 
du precede SIPC ou AS3PC est rethanol, le 2-methoxyethanol ou le methanol. 

25 La temperature de filtration Tp est de preference comprise entre 0°C et 40°C 

pour I'acide (±)-modafinique. 

Dans le cas de rethanol, la temperature Tp est de preference comprise 

entre 0°C et 25°C, et mieux encore elle est proche de 18°C ou 17°C. 

Dans le cas du 2-methoxyethanol ou du methanol, la temperature Tp est de 

30 preference comprise entre 20°C et 35°C et notamment proche de 30°C. 

De preference, la concentration du melange racemique & retape a) est alors 
comprise entre 2 et 50 % massique, plus pr6f6rentiellement entre 2 et 30 % 
massique, et, mieux encore, proche de 5,96% massique dans le cas de rethanol, 
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15,99 % dans le cas du 2-methoxyethanol et de 25,70 % dans le cas du 
methanol. 

Dans ce cadre, on prefere tout particulierement que I'exces enantiomerique 
a I'etape a) soit compris entre 1 et 50 % massique, plus preferentiellement entre 
5 1 et 20 % massique, et, mieux encore, proche de 1 1 % massique dans le cas de 
I'ethanol, 8 % massique dans le cas du 2-methoxyethanol et 10 % massique 
dans le cas du methanol. 

La temperature tp des precedes SIPC et S3PC, temperature pour laquelle 

le melange de depart est une solution homogene, depend de la concentration et 
10 est alors generalement comprise entre 35° et 50°C au reflux du solvant. Le 
refroidissement de la temperature Tq a Tp est tres rapide de maniere a rester 
dans le domaine monophase et realise de preference en moins de 20 mn, par 
exemple par trempe. 

Selon un mode preferentiel du procede AS3PC, la temperature Tb est alors 

15 comprise entre les temperatures Tl et ThoMO- La temperature Tb peut etre 

notamment comprise entre 25°C et 50°C. 

A titre d'exemple, dans le cas de I'ethanol, lorsque I'exces enantiomerique 
est proche de 1 1 % massique, la temperature Tb est de preference comprise 
entre 25°C et 40°C, notamment entre 30,1 °C et 36,2°C et plus preferentiellement 
20 proche de 33,5°C ou bien de 31 ,5°C. 

Dans le cas du 2-methoxyethanol, lorsque I'exces 6nantiomerique est 
proche de 8% massique, la temperature Tb est de preference comprise entre 
35°C et 50°C, notamment entre 39,1°C et 47,9°C et plus preferentiellement 
proche de 41 °C. 

25 Dans le cas du methanol, lorsque I'exces enantiomerique est proche de 

10% massique, la temperature Tb est de preference comprise entre 40°C et 
55°C, notamment entre 45.1X et 53,9 °C et plus preferentiellement proche de 
46,5°C. 

On prefere tout particulierement que le refroidissement de Tb a Tp a 
30 I'etape b) soit realise en un temps suffisamment long pour que la masse 
moyenne des cristaux d'enantiomere disire recoltee soit importante, mais 
suffisamment court pour empecher que le contre enantiomere cristallise et 
obtenir ainsi une purete optique elevee, en particulier superieure a 85 %. Le 
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refroidissement est done generalement suivi par polarimetrie afin de determiner 
le moment propice de la filtration. De preference, le refroidissement est compris 
entre 50 et 70 minutes, mieux encore, il est de 60 minutes lorsque le solvant mis 
en ceuvre est I'ethanol. 
5 De meme, la duree du palier a la temperature Tp pour les procedes SIPC, 

AS3PC et S3PC est de preference suffisamment importante pour permettre de 
recolter une masse de cristaux d'enantiomeres desires elevee, mais pas trop 
importante de maniere a empecher que le contre enantiomere cristallise en 
meme temps que Tenantiomere desire, et obtenir ainsi une purete optique 
10 elevee. 

Selon un mode preferentiel, la duree du palier de temperature Tp est 
comprise entre 15 et 60 minutes, de preference egale a environ 60 minutes. 

L'homme du metier pourra adapter la vitesse d'agitation au type de reacteur 
mis en ceuvre dans les procedes SIPC, S3PC ou AS3PC. A titre indicatif, pour un 
15 reacteur de 2 ou 10 litres, la vitesse d'agitation du milieu peut etre maintenue 
entre 150 et 250 tours/mn. 

De facon particulierement interessante, ces methodes de cristallisation 
preferentielles permettent d'isoler les enantiomeres optiques du modafinil dont 
notamment Tenantiomere levogyre avec des rendements tres superieurs a ceux 
20 obtenus par dedoublement avec un agent chiral. Les rendements obtenus sont 
generalement de I'ordre de 90 %, voire meme superieurs, par rapport a 
Tenantiomere optique (+) ou (-), soit de Tordre de 45 %, voire plus, par rapport au 
melange rac6mique. 

25 • METHODES AS3PC, SIPC ET S3PC 

Sont decrites ci-apres les methodes AS3PC et SIPC mentionnees plus 

haut. 

30 Les equilibres heteroaenes ternaires : antipodes R et S. et solvant A 

Par exemple, Touvrage de J. E. Ricci (Ed. Dover Publication Inc. New York, 
1966, The Phase Rule and Heterogeneous Equilibrium) traite du cas g6neral des 
equilibres heterogenes dans les systemes ternaires. La description ci-apres sera 



34 



WO 2004/060858 PCT/FR2003/003799 

limitee aux aspects particuliers du systeme ternaire : A (solvant achiral), R et S 
(enantiomeres non rac§misables dans le domaine de temperature exploit^), 
necessaires a la comprehension des diff§rents precedes de cristallisation 
preferentielle. 

5 Afin de mettre en evidence le rdle particulier du solvant, ce systeme ternaire 

sera represents & partir d'un prisme droit a section triangle rectangle isoceie, sur 
lequel la temperature ekt portee sur un axe perpendiculaire au plan des 
concentrations. 

Uidentite des variables thermodynamiques des deux enantiomeres : Tf, AHf, 
10 solubilite dans un solvant achiral, etc., fait que la representation des domaines 
est sym6trique par rapport au plan vertical A-TS-T, rassemblant les melanges 
optiquement inactifs, de la figure 1. Afin de faciliter une premiere description de 
ce systeme, les simplifications suivantes ont 6te adoptees : 

- les seules phases qui cristallisent sont les constituants purs dans un 
15 arrangement donne (absence de racemate, de solvate et de 

polymorphisme pour les antipodes) ; 

- la miscibilite entre les constituants independants est nulle a retat solide ; 

- le solvant possede un point de fusion nettement inferieur a celui des 
antipodes ; 

20 - dans le domaine de la temperature exploite, la solubilite d'un antipode 

n'est pas influencee par la presence du second dans la solution (loi de 
Meyerhoffer respectee), ce qui se traduit par une valeur du rapport 
a = 2). 

25 Representation des eauilibres ternaires en fonction de la temperature 

La figure 1 permet de visualiser les domaines de phases suivants : 

le domaine monophase de la solution diluee (0=1); 

les trois nappes de cristallisation des constituants deiimitant les 

domaines biphases (O = 2). 
30 La surface de depot du solvant est confinee au voisinage de A, car le 

point de fusion de ce constituant est nettement plus bas que celui des 

autres constituants, conformement aux conditions mentionnees 

pr6cedemment ; 
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les trois courbes monovariantes (<$> = 3) ou vallees eutectiques issues 
des points eutectiques binaires ; 
- Tinvariant eutectique temaire a Te (O = 4), au-dessous duquel les trois 
constituants sont cristallises. 

La figure 2 represents de fagon superpos6e deux coupes isothermes a Tq 
et Tp du temaire visualise & la figure 1. A chaque temperature, la coupe est 
compos6e de quatre domaines comme il est detaille dans le tableau ci-dessous. 



Temperature 


Limite du 
domaine 


Nature des phases a 
I'equilibre 


Nombre de 
phases a 
I'equilibre 




a-Sd-Id-s'd 


solution diluee 


1 


t d 


R - Sd - Id 


solution + cristaux de R 


2 


T D 


S-S'd-Id 


solutions + cristaux de S 


2 


T D 


Id-R-s 


solution + cristaux de R et S 


3 


t f 


A-Sf- If-S'F 


solution diluee 


1 


t f 


R-Sf-If 


solution + cristaux de R 


2 


t f 


S-S'f-If 


solution + cristaux de S 


2 


t f 


if-r-s 


solution + cristaux de R et S 


3 



10 



Coupe isoplethe RYT 

La figure 3 represente la coupe isoplethe R-Y-T qui est fondamentale dans 
la comprehension de la cristallisation conduite par refroidissement de solutions 
ternaires, en quasi-equilibre thermodynamique. Cette meme coupe est 
is 6galement necessaire pour le suivi des procedes hors equilibre, SIPC, variantes 
et AS3PC. Ce plan est le lieu gSometrique des points verifiant la relation : 

*A 1 X S = I Y = constante, avec Xa et Xs donnant les fractions 

massiques en solvant et en antipodes S. 
A partir de la figure 3, on distingue : 
20 - le domaine monophase de la solution ternaire ; 

- le liquidus de Tantipode R, cette courbe repr§sente Tintersection du plan 
R-Y de la figure 2 avec la nappe de cristallisation de ce constituant. Cette 



36 



WO 2004/060858 



PCT/FR2003/003799 



courbe d'equilibre stable prend naissance a la fusion de I'antipode R (non 
representee) et se trouve limitee vers les basses temperatures par le 
point L, appartenant a la vallee eutectique ternaire des melanges 
racemiques. Cette derniere courbe et la trace du conofde a T|_ (segment 
horizontal a T|J delimitent le domaine biphase : solution saturee plus 
cristaux de R ; elle se prolonge dans le domaine triphase sous-jacent par 
une courbe de solubilite a caractere metastable du meme antipode R (en 
traits discontinus) ; 

- le domaine triphase : cristaux de T et de S, plus solution saturee. Ce 
domaine est limite en haut par la trace horizontale du conoTde de R, vers 
le bas par la trace du plan invariant eutectique ternaire, a gauche par la 
trace Lm de Tun des conofdes relatifs a I'antipode S. 

- La trace KL de la nappe de cristallisation de I'antipode S qui limite dans 
la partie superieure le domaine biphase : solution saturee plus cristaux 
de S. Ce domaine est limite dans sa partie inferieure par les traces des 
deux conofdes de S : gm et Lm. La localisation de cette seconde trace 
Lm du conoTde de S par rapport a la courbe de solubilite metastable de R 
prolongement de EL sera discutee plus loin a propos de la position 
relative de F1 et F en fonction du rapport des solubilites a ; 

- I'invariant ternaire a la temperature Te au-dessous duquel se trouvent les 
trois constituants cristallises A, R et S. 

Evolution au refroidissement et en auasi-6auilibre thermodvnamiaue de 
solutions t ernaires prSsentant un faible exces enantiomdriaue 

II est considere dans ce qui suit que le point ensemble du systeme (i. e. le 
point representatif de la composition globale du melange) se situe sur la 
verticale passant par le point E des figures 2 et 3, sa position precise est definie 
par sa temperature (ou cote). Seul I'intervalle de temperature suivant est 
envisage : 

- Tp : temperature pour laquelle le melange de depart est une solution 
homogene, et 
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- Tp : temperature de fin de cristallisation et filtration, situ6e dans le 
domaine triphase. 

Cette composition globale E correspond & une solution racemique 
legerement enrichie par une masse M d'antipode R et r§alisant une masse 
totale Mt (I'exces §nantiomerique R - S / R + S est g6neralement compris entre 
4 % et 9 %). Les conditions d'equilibre sont obtenues par un refroidissement 
tr&s lent et par un ensemencement en phase(s) solide(s) des que le point 
ensemble E figuratif du melange parvient dans un domaine ou cette (ces) 
phase(s) est (sont) pr6sente(s) a Pequilibre. 

A la temperature de depart Tq, la solution est homogSne. Au 

refroidissement, on observe successivement : 

- la cristallisation de I'antipode R seul, de ThoMO jusqu'a Tl, 
simultanement le point solution se d6place sur la courbe de solubility de 
I'antipode R, a savoir du point E a la cote ThoMO. au P oint L * I'interieur 
de la coupe isoplethe R-Y. Au point L, la masse M de cristaux R en 
equilibre avec la solution saturee est donnee par Mt (Xe - X|_ / 1 - Xl) = 
M et correspond a I'exces 6nantiom6rique present dans la solution initiate 
(figure 3) ; les abscisses des points L, E et R correspondent aux 
compositions, et 1 (figure 3). 

- a partir de T|_, le point solution §vo!ue de L vers lp sur la courbe 

monovariante contenant les solutions de composition racemique, 
representee a la figure 2, sortant ainsi de la coupe isoptethe R-Y de la 
figure 3 ; les cristaux de R et de S se d6posent alors simultanement et en 
£gale quantite. 

Le d§doublement ne peut pas etre r6alis§ dans des conditions d'equilibre 
pour des temperatures inferieures a Tl. 

Evolution du point solution lors du dedoublement par entraTnement 
conventionnel, conformement au proc6de SIPC 

Cristallisation du premier antipode en exces 

La solution E pr6cedente est homog6neisee £ la temperature Tp (figures 4 
et 5). Afin de la rendre sursaturee, elle est refroidie rapidement & la temperature 
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Tp sans qu'aucune cristallisation n'apparaisse. Cette solution, hors 6quilibre 
thermodynamique, est ensuite ensemencee par des germes d'antipode R tres 
purs de meme chiralite que celle de Pantipode en exces. La cristallisation 
isotherme de I'antipode R s'etablit et le point repr6sentatif de la solution §volue 
5 3 I'interieur de la coupe R-Y-T de E a la cote Tp avec lequel il est d'abord 
confondu, jusqu'en F ou Pon proc6de rapidement a une filtration. La masse 
d'antipode R r6cup§ree est de 2M ou encore egale £ Mt (Xg - Xp / 1 - Xp). 

Cristallisation du second antipode. cvclicite des operations 
10 L'op6ration fondamentale precSdente a done cr66 une solution F enrichie en 

antipodes S. En ajoutant une masse 2M de melange rac§mique (6gale & celle de 
Pantipode r§cupere) et en chauffant ce melange a la temperature Tq, on obtient 
une solution homogene E 1 symetrique de E par rapport au plan vertical A-(RS)-T. 
Le processus permettant d'obtenir une masse 2M d f antipode S sera lui aussi 
15 represents par un cheminement symetrique du precedent par rapport a ce plan 
median. On proc^de done en sequence aux operations suivantes : 

- la solution E' homogene a la temperature Tq est d'abord refroidie a Tp, 

puis, 

- ensemencee en germes tr6s purs d'antipode S ; la croissance de cet 
20 antipode d6place le point representatif de la solution sur le segment 

horizontal E'F (a la cote Tp) ; 

- quand le point solution est confondu avec F\ la solution est filtree et 
fournit une masse 2M d'antipode S ; 

- apres un nouvel ajout d'une masse 2M de melange rac§mique et un 
25 nouveau chauffage a Tp, on obtient a nouveau une solution homogene 

dont le point representatif est confondu avec le point initial E a la cote 

t D ; 

- la suite du processus revient simplement & reproduire ce cycle 
d'op6rations. 

30 

Variantes du proc6d6 SIPC 

La litterature (Amiard, G M 1956, Bull. Soc. Chim. Fr. 447 ; Collet, A., 
Brienne, M. J M Jacques, J., 1980, Chemical reviews 80, 3, 215-30 ; Noguchi 
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Institute, 1968, brevet GB 1 197 809) repose sur le schema general precedent ; 
les principales modifications apparues dans la litterature sont classees de la 
fagon suivante : 

5 a) NucI6ation primaire spontanee de I'antipode en exces 

Lors du d§doublement de !a (±) threonine (Amiard, G., 1956, Bull. Soc. 
Chim. Fr. 447), la nucleation primaire de I'antipode en exces intervient 
spontan£ment au sein de la solution homogene sursaturee. Cette 
nucteation primaire se produit alors que le point E figurant la composition de 
10 I'ensemble se situe dans le domaine triphase et que la solution n'est pas 

agitee (Collet, A., Brienne, M. J., Jacques, J., 1980, Chemical Reviews 80, 
3,215-30). 

b) Ensemencement pendant le refroidissement (S3PC) 
15 Ce protocole est le plus frequemment rencontre dans la litterature (Noguchi 

Institute, 1968, brevet GB 1 197 809) quand le procede differe de SIPC. 
Parmi les procedures citees, des differences apparaissent ; toutefois, on 
peut degager les grandes lignes communes suivantes : 

- refroidissement de ia solution homogene de Tq a une temperature 

20 inferieure a Tl mais sup6rieure a Tp ; 

- ensemencement, par des germes de meme chiralite que celle de 
Tantipode en exc§s, de ia solution homogene sursaturee situee dans le 
domaine triphas6 ; 

- refroidissement jusqu'& Tp. Dans certains cas, cette derniere etape est 
25 control6e par une programmation precise de la temperature (Noguchi 

Institute, 1968, brevet GB 1 197 809). 

On regroupera ces protocoles sous le meme terme "S3PC" pour "Seeded 
polythermic programmed preferential crystallization" bien que la programmation 
30 de la temperature soit inexistante ou limitee a la deuxieme phase du 
refroidissement. 
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Evolution du point solution lore du dedoublement par entralnement programme et 
auto-ensemence selon le proced6 de Tinvention AS3PC 

Afin de mieux comparer les precedes classiques et le precede AS3PC, le 
5 point initial E est choisi arbitrairement sur les figures 6 et 7, identique au cas 
pr6c6dent ; toutefois, comme cela apparattra dans les exemples qui suivront, le 
proc6d6 AS3PC permet de prendre un point E plus 6carte du plan A-(RS)-T et 
done avec un exc6s 6nantiomerique plus important et ainsi d'ameliorer la recolte 
en cristaux de chaque operation. 

10 

Cristallisation du premier antipode en exc&s 

Au d6but du processus, et contrairement aux protocoles classiques, 
I'ensemble, cristaux plus solution, n'est plus homogeneise mais est porte a la 
temperature Tq. La solution initiate est alors en equilibre avec les cristaux 

15 d'6nantiomeres en exces (par exemple R sur la figure 7). Les points figuratifs de 
la solution (Sg ) et de Tensemble (E) ne sont done pas confondus des le debut du 

processus. Ce melange biphase est soumis a une loi programmee de descente 
en temperature sans ajout de germes cristallins. Le point repr6sentatif de la 
solution decrit une courbe S^F, contenue dans le plan R-Y-T, d§pendante de ia 

20 cinetique de refroidissement (figure 7). Avec une cinetique correctement ajustee, 
on obtient au debut une croissance des cristaux d'6nantiomere en exces, la 
cristallisation evolue ensuite vers un regime simultan§ de croissance plus 
nucl6ation secondaire. Quand le point representatif de la solution atteint le point 
F, on proc^de a la filtration pour recuperer une masse 2M de cristaux d'antipode R. 

25 

Cristallisation du second antipode. cvclicite des operations 
A partir du point F, qui correspond a ia solution-mere precedente, on passe 
au point E\ symetrique de E par rapport au plan vertical A-(RS)-T, par ajout d'une 
masse 2M de melange racemique et chaufFage a la temperature Tb- L'exc6s 

30 6nantiom§rique est mis a profit pour se placer dans le domaine biphase 
contenant la solution satur&e et les cristaux de I'antipode en exces. Au pr£alable, 
le melange rac6mique ajoute lors du passage de F & E' (comme de F a E) sera 
broye et tamis6 afin d'acc6lerer I'etape de dissolution des deux antipodes et plus 
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particulierement de I'antipode en defaut, et de permettre ainsi la formation d'un 
nombre important de cristaux de I'antipode en exces jouant le role des semences 
introduces lors des precedes classiques. 

La solution satur6e S'e, symetrique de Se, par rapport au plan A-(RS)-T, 

5 est soumise a la meme loi de refroidissement. Les cristaux presents des le d6but 
du refroidissement croissent et participent ensuite a un double m6canisme de 
croissance + nucl6ation secondaire. Comme dans le cas . de la premiere . 
cristallisation, aucun ensemencement n'est done necessaire. 

Pendant ce temps, le point representatif de la solution se deplace sur une 

10 courbe SpFcontenue dans le plan de la coupe isoplethe S-Y'-T symetrique par 

rapport au plan bisecteur A-(RS)-T. 

Au moment oCi la solution acquiert le point representatif situ§ en F\ on 
procede a la filtration pour recolter une masse 2M de melange racemique broye 
et tamise suivie d'une elevation de temperature a T& redonne le melange 

15 biphase a Fequilibre de depart. 

La continuation du processus revient alors a repeter ce cycle d'operations 
donnant alternativement les cristaux d'antipode R et S. 



Conditions necessaires pour la mise en oeuvre du proc6de AS3PC 



20 



a) Le melange equimolaire des antipodes optiques realise, dans le 
solvant utilise et pour Tintervalle de temperature Tb - Tp, un 
conglomerat (antipodes purs ou solvates) ; toutefois, I'existence d'un 
racemate metastable n'est pas un handicap. 



25 



b) Les molecules a dedoubler sont stables dans ce solvant et dans la 
gamme de temperatures utilis6es entre Tb et Tp. 



30 



c) Une determination des temperatures d'equilibre temaire Tl et 
ThomO est necessaire. La temperature Tl est la temperature de 
dissolution du melange racemique en I'absence de tout exces 
enantiomerique dans la solution. Tl etant determinee, la temperature 

ThoMO correspond a la temperature d'homogen6isation de la solution. 
Elle depend de I'exces enantiomerique de depart et du rapport a des 
solubilites du melange racemique et de I'antipode & Tl- La 
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connaissance des capacites de sursaturation des solutions entre Tl et 
Tp est egalement necessaire, suivant la cinetique de refroidissement, le 
mode d'agitation, la nature du recipient et la granulomere des cristaux 
de Tantipode en exces. En premiere approximation, le temps 
5 d'apparition des cristaux par nucleation primaire dans la solution 

racemique L homogene, refroidie a partir d'une temperature legerement 
superieure & Tl avec la meme cinetique, donne une indication sur la 
capacity de sursaturation toleree par le conglom6rat dans ces 
conditions experimentales. Cette fapon d'operer a ete prise en compte 
10 dans les exemples. 

d) La connaissance de la cinetique de dissolution d'une masse connue 
de melange rac6mique (de granulometrie donnee) dispersee dans la 
solution a la temperature Tb- Quelques essais suffisent pour connaTtre 

cette duree. 

15 

Dans ce qui suit, les exemples et figures sont donnes a titre illustratif mais 
non limitatif de la presente invention. 

FIGURES 

20 

La Figure 1 est une representation en perspective du systeme ternaire 
solvant A - antipode R - antipode S, en fonction de la temperature ainsi que des 
nappes de cristallisation de chaque constituant et des compositions des solutions 
doublement saturees (courbes monovariantes) ; sur cette figure sont egalement 
25 representees les isothermes aux temperatures Tp et a Tp et le plan d'eutexie 

ternaire a la temperature Tz et renfermant quatre phases. 

La Figure 2 est une projection, sur le plan des concentrations, des 
equilibres & Tq et Tp, ainsi qu'une representation de la trace de la coupe 
30 isoplethe RY, sur laquelle le point E materialise la composition du melange initial 
legerement enrichi en antipode R et devant deposer ce meme antipode. 
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La Figure 3 est la coupe verticale isoplethe RY de la figure 2 contenant les 
points composition de I'antipode en exces et celui de la solution initiate E, sur 
laquelle est represents le cheminement, & I'equilibre et au refroidissement, du 
point-solution pour un melange de composition Xe (en trait gras). Pour T < Tl, le 
point-solution n'appartient plus & cette coupe. 

La Figure 4 est une projection sur le plan des concentrations du 
cheminement du point-solution (en trait gras) lors du dSdoublement alterne par 
entramement isotherme a la temperature Tp et ensemenc6, selon la m6thode 

SIPC. 

La Figure 5 est la coupe verticale isoplethe contenant la droite RY de la 
figure 4 et illustrant le cheminement du point-solution (en trait gras) de E a F lors 
de I'entrainement isotherme (& Tp) et ensemence, selon la m6thode SIPC. 

La Figure 6 est une projection sur le plan des concentrations du 
cheminement du point-solution (en trait gras) lors du d§doublement par le 
proced§ polythermique programme et auto-ensemence (AS3PC). 

La Figure 7 est la coupe verticale isoptethe contenant la droite RY de la 
Figure 6 et illustrant le cheminement du point-solution (en trait gras) de S|= a F 
lors du dedoublement par le proc6de de I'invention polythermique programme et 
auto-ensemence (AS3PC). 

La Figure 8 est une projection sur le plan des concentrations du 
cheminement du point-solution (en trait gras) lors du dedoublement par le 
procede polythermique programme et auto-ensemence (AS3PC) et verifiant la 
relation s(±) < 2 - a. 

Toutes coupes isothermes et isoplethes representees dans ces figures 
possedent des variables compositions exprimees en fractions massiques. 
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La Figure 9 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant & la forme II de renantiomere levogyre, dextrogyre du 
modafinil respectivement (diffractometre : Miniflex Rigaku (Elexience). 

La Figure 10 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant a la forme III de I'enantiomere levogyre, dextrogyre du 
modafinil respectivement (diffractometre : Miniflex Rigaku (Elexience). 

La Figure 1 1 represente le spectre de diffraction par rayons X realist sur 
poudre correspondant & la forme IV de renantiomere levogyre, dextrogyre du 
modafinil respectivement (diffractometre : Siemens AG). 

La Figure 12 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant au solvate de dimethylcarbonate de renantiomere 
levogyre, dextrogyre du modafinil respectivement (diffractometre : Siemens AG). 

La Figure 13 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant au solvate d'acetonitrile de renantiomere levogyre, 
dextrogyre du modafinil respectivement (diffractometre : Siemens AG). 

La figure 14 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant a la forme V de renantiomere levogyre du modafinil 
(diffractometre : Bruker GADDS). 

La figure 15 represente le spectre de diffraction par rayons X r6alis6 sur 
poudre correspondant au solvate d'acide ac6tique de Tenantiomere levogyre, 
dextrogyre du modafinil respectivement (diffractometre : Bruker GADDS). 

La figure 16 represente le spectre de diffraction par rayons X realise sur 
poudre correspondant & la forme amorphe de Tenantiomdre levogyre, dextrogyre 
du modafinil respectivement (diffractometre : Bruker GADDS). 
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EXEMPLES 

PREPARATION PES FORMES CRISTALLINES DE L'^NANTIOMERE 
(-V-MODAF1NIL DU (+VMOPAFIN1L RESPECT1VEMENT 

5 

GENERALITES 

Les nouvelles formes cristallines des Enantiomeres du modafinil ont et§ 
caracteris6es respectivement par spectroscopie de diffraction par rayons X sur 
poudre, laquelle fournit une empreinte digitale unique, caracteristique de la forme 
10 cristalline etudiee et permet de differencier celle-ci des enantiomeres du modafinil 
amorphes et de toute autre forme cristalline des enantiomeres du modafinil. 
Les donnees de diffraction aux rayons X ont ete mesurees soit : 

en utilisant un systeme D5005 en tant que diffractometre de poudre 
aux rayons X (Siemens AG, Karlsruhe, Allemagne, methode 
15 d'anaiyse de donnees Eva 5.0), avec une radiation de cuivre filtree 

au nickel de A = 1.540 A (avec une vitesse d'accelerateur de 40 KV, 
courant de tubes de 40 mA) avec une rotation de I'echantillon durant 
la mesure (angle : 3 a 40° [2 theta] ; a une vitesse de 0.04° [2 
theta].s"\ la taille du pas 6tant de 0.04° ; preparation de I'echantillon 
20 avec une orientation pr§f6rentielle). 

en utilisant un systeme Miniflex Rigaku (Elexience) en tant que 
diffractometre de poudre aux rayons X, avec une radiation de 
chrome, une vitesse d'accelerateur de 30 KV, un courant de tubes 
de 15 mA et avec une rotation de l'6chantillon durant la mesure 
25 (angle : 3 £ 80° [2 theta] ; a une vitesse de 0.05° [2 theta]. 

s~\ la taille du pas etant de 0.1° ; preparation de Techantillon avec 
une orientation preferentielle). 

en utilisant un systeme GADDS en tant que diffractometre de 
poudre aux rayons X (Bruker, the Netherlands), equipe avec un 
30 detecteur « Hi-Star area » et equipe pour Tanalyse des plaques 96 

puits. Les analyses sont effectu6es a temperature ambiante en 
utilisant une radiation de cuivre CuK a i P ha dans la region des angles 
2 theta compris entre 3 et 42°. Le spectre de diffraction pour chaque 
puit est collects entre deux domaines de valeur d f angle 2 theta (3° ^ 
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2 Theta < 21° et 19° £ 2 Theta <> 42°) avec un temps cTexposition 
entre 50 et 250 secondes. 

Bien entendu, les valeurs d'intensite peuvent varier en fonction de la 
5 preparation de P6chantillon, du montage et des instruments de mesure. La 
mesure en 2 theta peut egalement etre affectee par les variations liees aux 
instruments de mesure, si bien que les pics correspondants peuvent varier de ± 
0,04°& de ± 0,2° selon Tappareillage. Aussi, Phomme du metier appr6ciera de 
pouvoir disposer des distances r6ticulaires qui constituent des donnees 
10 essentielles des spectres de diffraction. Les distances reticulaires sont calculees 
en utilisant la relation de Bragg [(2d sin theta = nX, dans laquelle d = la distance 
reticulaire (A), X = la longueur d'onde de la radiation de cuivre, theta = Tangle de 
rotation du cristal (en degres)] lorsque cette relation est satisfaite. 

15 

❖ EXEMPLES 1 A 10 : PREPARATION DE LA FORME I DU 
M-MODAFINIL. DU (+V-MODAF1NIL RESPECTIVEMENT 

• Exemple 1 : 

20 a) L'^nantiomere I du modafinil a 6te solubilis§ a reflux dans des solvants 

polaires : le methanol, I'ethanol absolu, rethanol absolu contenant 3% 
d'eau, T6thanol denature au toluene (2.5%) et contenant 3% d'eau et 
Teau, selon les conditions exp6rimentales d6taill§es dans le tableau 1. 

25 Tableau 1 



Solvant 


Quantite de 
l-modafinil 

(g) 


Volume de solvant 
(ml) 


Rendement 

% 


Methanol 


8,37 


<50 


63 


Ethanol absolu 


7,85 


115 


56 


Ethanol absolu 
+ 3% d'eau 


5 


70 


54 


Ethanol denature au 
toluene+ 3% d'eau 


5 


70 


56 


Eau 


5 


£400 


88 
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Apres refroidissement rapide par trempe dans un bain d'eau et de glace 
pendant 30 minutes, le milieu a ete filtr6 puis s6ch6 a I'6tuve a 35°C. Le produit 
cristallise a ete identifie par son spectre de diffraction X sur poudre comme 6tant 
le polymorphe de forme I du l-enantiomere du modafiniL 

5 

b) L'enantiomere d du modafinil (555 g), tra'rte dans les memes conditions 
exp6rimentales que I'exemple 1a dans un melange d'ethanol d6natur6 au toluene 
(2 L) et d'eau (0,1 L), cristallise sous la forme polymorphique I telle qu'identifi6e 
par son spectre de diffraction X sur poudre avec un rendement de 91 %. 

10 

• Exemple 2 : Recristallisation dans I'acetone 

a) 2 g de (-)-modafinil sont suspendues dans Tac^tone (20 ml) dans un 
ballon tricol equip6 d'un refrigerant, d'un thermometre et d'un agitateur. Le 
melange est chauffe au reflux. Le melange reactionnel est agite pendant 30 mn a 

is environ 56°C jusqu'a dissolution complete du (-)-modafinil. La solution est alors 
refroidie lentement avec une vitesse de -0,5°C/mn jusqu'a 10°C sous agitation. 
Le melange r§actionnel est filtr6, et le solide obtenu est s6che pour conduire a la 
forme I du (-)-modafinil identifie par son spectre de Diffraction X. Rendement 
62%. 

20 

b) Les memes conditions experimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent a Tobtention d'un spectre de diffraction X identique. 

• Exemple 3 : Recristallisation dans le methanol 

25 a) 1 g de (-)-modafinil est ajoute dans 7 ml de methanol chauffe au reflux 

jusqu'a dissolution complete. Le melange reactionnel est precipite en ajoutant 
6 ml d'eau § 1°C. La suspension est maintenue sous agitation pendant 1 mn et 
ensuite filtr6e sur un verre fritfe (N° 3). Le solide isole est seche pour conduire 3 
la forme I du (-)-modafinil identifie par son spectre de Diffraction X. Rendement 

30 55%. 

b) Les memes conditions experimentales appliqu6es au (+)-modafinil 
conduisent a Tobtention d'un spectre de diffraction X identique. 
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• Exemple 4 : Recristallisation dans le methanol (2 e exemple) 

a) 2,5 g de (-)-modafinil sont ajoutes a 90 ml de methanol chauffe au reflux 
jusqu'a dissolution complete du (-)-modafinil. La solution limpide est ajoutee a 
200 ml d'eau a 1°C et laissee sans agitation pendant 10 mn. Le melange 

5 reactionnel est filtre, et le solide recupere est seche pour conduire a la forme I du 
(-)-modafinil identifie par son spectre de Diffraction X. Rendement 78%. 

b) Les memes conditions experimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent a I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

10 

• Exemple 5 : Recristallisation dans le dioxanne 1-4 

a) Dans un ballon de 50 mL, on introduit 20 ml_ de dioxanne 1-4 que Ton 
porte a reflux. 2 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin d'obtenir la saturation; 
I'agitation est assuree par un barreau magnetique (300 Tr/min). L'ensemble est 

15 refroidi apres solubilisation totale du (-)-modafinil avec une rampe de 
refroidissement de -0,5°C/min jusqu'a 20°C. Les cristaux obtenus sont filtres sur 
verre fritte et identifies comme etant de la forme I par son spectre de Diffraction 
X. Rendement 51%. 

b) Les memes conditions experimentales appliquees au (+)-modafinil 
20 conduisent a I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

« 

• Exemole 6 : Recristallisation dans un melange d'ortho. m eta et para xylene 

a) Dans un ballon de 250 mL, 180 mL d'un melange d'ortho, meta et para 
xylene sont introduits et portes a reflux. 0,5 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin 

25 d'obtenir la saturation; I'agitation est assuree par un barreau magnetique (300 
Tr/min). L'ensemble est refroidi apres solubilisation totale du (-)-modafmil avec 
une rampe de refroidissement de -0,5°C/min jusqu'a 15°C. Les cristaux obtenus 
sont filtres sur verre fritte et identifies comme etant de la forme I par son spectre 
de Diffraction X. Rendement 26%. 

30 

b) Les memes conditions experimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent a I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 
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• Exemple 7 : Recristallisation dans l'ac£tate d'ethvle 

a) Dans un ballon de 250 mL, on introduit 100 mL d'acetate d'ethyle que 
Ton porte a reflux; 2 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin d'obtenir la saturation; 
Tagitation est assuree par un barreau magn6tique (300 Tr/min). L'ensemble est 
5 refroidi apres solubilisation totale du (-)-modafinil avec une rampe de 
refroidissement de -0,5°C/mn jusqu'a 20°C. Les cristaux obtenus sont filtres sur 
verre fritt6 et identifies comme §tant de la forme I par son spectre de Diffraction 
X. Rendement 66%. 

b) le (+)-modafinil (3 g) a 6t§ solubilise a reflux dans I'ac6tate d'ethyl (100 
10 ml). Apres refroidissement par trempe dans un bain d'eau et de glace pendant 30 
minutes, le milieu a ete filtre puis seche a I'etuve a 50°C et sous vide. Le produit 
cristallise a §te identifie par son spectre de diffraction X sur poudre comme 6tant 
le polymorphe de forme I du (+)-modafinil. 

15 • Exemple 8 : a partir d'autres formes polvmorphiques 

a) Les CRL40982 forme IV (0,5 g) et CRL40982 forme II (0,5 g) donnent la 
forme I par chauffage a 100°C. 

De plus, la forme I pure du (-)-modafiniI peut-etre prepare par reempatage 
d'un melange de (-)-modafinil forme I (0,5 g) et forme II (0,5 g) et forme III (0,5 g) 
20 dans Tac^tone (20 ml) pendant un temps suffisant pour obtenir une 
transformation complete (3 jours). 

Dans les deux procedures, la forme I a ete identifi§e par son spectre de 
diffraction X obtenu sur poudre. 

25 b) La mise en oeuvre du (+)-modafinil (CRL 40983) dans les memes 

conditions conduit aux memes resultats. 

• Exemple 9 : & partir du solvate d'acetonitrile 

a) 1 g de solvate d'acetonitrile de (-)-modafinil chauffe a 100°C pendant 8 
30 heures se transforme en un solide blanc identifie comme etant du (-)-modafinil 
forme I par son spectre de diffraction X sur poudre. 
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b) La mise en oeuvre du (+)-modafinil (CRL 40983) dans les memes 
conditions conduit aux memes resultats. 

• Exemple 10 : a partir du solvate de carbonate de monodim§thvle 

5 a) 1 g de solvate carbonate de monodimethyle de (-)-modafinil chauffe a 

110°C pendant 16 heures se transforme en un solide blanc identifie comme 6tant 
du (-)-modafinil forme I par son spectre de diffraction X sur poudre. 

b) La mise en ceuvre du (+)-modafinil (CRL 40983) dans les memes 
10 conditions conduit aux memes r6sultats. 

♦ EXEMPLES 11 A 12 : PREPARATION DE LA FORME II (CRL 40982 
FORME in DU M-MODAFINIL. (CRL 40983 FORME ID 
DU (+)-MODAFlNlL RESPECTIVEMENT 

15 

• Exemple 1 1 par refroidissement rapide 

a) L'enantiomere I du modafinil a ete solubilise a reflux dans des solvants: 
I'acetate d'ethyle, I'isopropanol, le n-propanol et Tethanol denature au toluene 
(2,5%), selon les conditions exp6rimentales d§taillees dans le tableau 2. 



Tableau 2 



Solvant 


Quantite de 
l-modafinil (g) 


Volume de solvant 
(ml) 


Rendement 

% 


Acetate d'ethyle 


6,33 


385 


53 


Isopropanol 


8 


110 


69 


n-propanol 


7,85 


65 


70 


Ethanol denature au 
toluene (2,5 %) 


5 


80 


54 



Apres refroidissement par trempe dans un bain d'eau et de glace pendant 
30 minutes, le milieu a ete filtre puis seche a T6tuve a 35°C. Dans chaque 
25 procedure exp§rimentale, le produit cristallis6 a ete identifi6 par son spectre de 
diffraction X sur poudre comme etant le polymorphe de forme II (CRL40982 
forme II) du l-§nantiom§re du modafinil. 
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b) L'enantiomere d du modafinil (3,02 g) a ete solubilise dans 100 ml 
d'isopropanol a reflux puis refroidit par trempe dans un bain d'eau et de glace 
pendant 30 minutes, filtre et seche sous vide a I'etuve a 50°C. Dans ces 
5 conditions experimentales, le (+)-modafinil a cristallise sous la forme 
polymorphique II (CRL40983 forme II) identifiee par son spectre de diffraction X 
sur poudre. 

• Exemple 12 : par refroidissement dans I'isopropanol 

10 a) Dans un ballon de 250 ml_, on introduit 100 mL d'isopropanol que Ton 

porte a reflux puis 3 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin d'obtenir la saturation, le 
melange est agite a I'aide d'un barreau magnetique (300 Tr/min). Apres 
solubilisation totale du (-)-modafinil, la solution est refroidie lentement jusqu'a 
20°C avec une rampe de refroidissement de -0,5°C/min. Les cristaux obtenus 

15 sont filtres sur verre fritte. Le produit cristallise a ete identifie par son spectre de 
diffraction X sur poudre comme etant le polymorphe de forme II (CRL40982 
forme II) du l-enantiomere du modafinil. Rendement 42%. 

b) Les memes conditions experimentales appliquees au (+)-modafinil 
20 conduisent a I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

❖ EXEMPLE 13 : PREPARATION DE LA FORME III (CRL 40982 
FORME Mi} DU (-)-MODAFINIL. (CRL 40983 FORME III) DU 
25 MODAFINIL RESPECTIVEMENT 

• Exemple 13 : par refroidissement lent dans I'acetone 

a) L'enantiomere I du modafinil (5 g) est solubilise a reflux dans 90 ml 
d'acetone. Apres refroidissement rapide par trempe dans un bain d'eau et de 
30 glace pendant 30 minutes, le milieu est filtre puis seche & P§tuve a 35°C. Le 
produit cristallise a ete identifie par son spectre de diffraction X sur poudre 
comme etant le polymorphe de forme III du l-enantiomere du modafinil. 
Rendement 61%. 
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b) Les memes conditions experimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent a I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

❖ EXEMPLES 14 A 16 : PREPARATION DE LA FORME IV (CRL 
5 40982 FORME IV) DU M-MODAFINIL. (CRL 40983 FORME III) DU 

(+)-MODAFINIL RESPECTIVEMENT 

• Exemple 14 : Recristallisation dans le Chloroforme 

a) Dans un ballon de 50 mL, on introduit 20 ml_ de Chloroforme que Ton 
10 porte a reflux. 1,5 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin d'obtenir la saturation; 
I'agitation est assuree par un barreau magnetique (300 Tr/min). L'ensemble est 
refroidi lentement apres solubilisation totale du (-)-modafinil avec une rampe de 
refroidissement de -0,5°C/min jusqu'a 20°C. Les cristaux obtenus sont filtres sur 
verre fritte ident'rfie comme etant du (-)-modafinil forme IV par son spectre de 
15 diffraction X sur poudre. 

b) Les memes conditions experimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent a I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

20 • Exempie 15 : Recristallisation dans la methvlethvlcetone 

a) Dans un ballon de 250 mL, on introduit 100 mL de methvlethvlcetone que 
Ton porte a reflux. 2 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin d'obtenir la saturation; 
I'agitation est assuree par un barreau magnetique (300 Tr/min). L'ensemble est 
refroidi lentement apres solubilisation totale du (-)-modafinil avec une rampe de 

25 refroidissement de -0,5°C/min jusqu'a 20°C. Les cristaux obtenus sont filtres sur 
verre fritte et identifie comme etant du (-)-modafinil forme IV par son spectre de 
diffraction X sur poudre. 

b) Les memes conditions experimentales appliquees au (+)-modafinil 
conduisent a I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

30 

• Exemple 16 : Recristallisation dans le tetrahvdrofuranne 

Dans un ballon de 50 mL, on introduit 20 mL de tetrahvdrofuranne que I'on 
porte a reflux. 1 g de (-)-modafinil sont ajoutes afin d'obtenir la saturation; 
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Pagitation est assuree par un barreau magnetique (300 Tr/min). L'ensemble est 
refroidi lentement apr§s soiubilisation totale du (-)-modafinil avec une rampe de 
refroidissement de -0,5°C/min jusqu'a 10°C. Les cristaux obtenus sont filtres sur 
verre fritte et identifie comme etant du (-)-modafinil forme IV par son spectre de 
5 diffraction X sur poudre. 

♦ EXEMPLES 17 ET 17 BIS : PREPARATION DE LA FORME V 

(CRL 40982 FORME V) DU (+V-MODAFINIL. DU (CRL 40983 
FORME V) DU (+)-MODAFlNIL RESPECTIVEMENT 

10 

• Mode op6ratoire pour les exemples 17 et 17 bis 

Une solution methanolique de Penantiomere d du modafinil (150 mg/ml) est 
repartie en plaque de 96-puit puis le methanol est evapore sous vide leger avant 
d'ajouter 25 pL de solvants divers (concentration = 3,75 mg/25 pL de solvant) a 

is temperature ambiante. Les plaques multipuits sont en acier inoxydable (316 L) et 
chaque puits scelle contient un volume total de 50 pL. La plaque est chauffee, 
jusqu'a une temperature initiale de 60°C selon un gradient de temperature de 
4,8°C/mn. Au bout de 30 minutes, la plaque est refroidie lentement (- 0 l 6°C/mn) 
ou rapidement (- 300°C/min) jusqu'a Pobtention d'une temperature finale de 3°C, 

20 puis est maintenue & cette temperature finale pendant un minimum de 1 heure ou 
un maximum de 48 heures. Le solvant est evapor§ sous vide (atmosphere 
d'azote) et le produit cristallis§ analyse. 

• Exemple 17 : Recristallisation dans la 2-propanone 

25 Le d-modafinil a cristallis6 dans la 2-propanone selon les conditions 

operatoires ci-dessus, en proc§dant au refroidissement lent (- 0,6°C/mn) et en 
maintenant la temperature de 3°C pendant 1 heure. Les cristaux sont identifies 
comme etant du (+)-modafinil forme V (CRL40983 forme V) par son spectre de 
diffraction X sur poudre. 

30 

• Exemple 17 bis : Recristallisation dans le tetrahvdrofuranne (THF) 

Le d-modafinil a cristallise dans le THF selon les conditions operatoires ci- 
dessus, en procedant au refroidissement rapide (- 300°C/mn) et en maintenant la 
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temperature de 3°C pendant 1 heure. Les cristaux sont identifies comme etant du 
(+)-modafinil forme V (CRL40983 forme V) par son spectre de diffraction X sur 
poudre. 

5 

❖ EXEMPLES 18 A 19 : PREPARATION PES SOLVATES DU 
M-MODAFINIL ET DU (+VMODAF1NIL 

• Exemple 18 : Preparation du solvate de dimethylcarbonate du M-modafinil 
10 a) 2 g de (-)-modafinil sont ajoutes a 20 ml de dimethylcarbonate et 

chauffes au reflux. Le melange reactionnel est agite pendant 10 mn jusqu'a la 
dissolution complete du (-)-modafinil. La solution est refroidie lentement (- 
0,5°C/mn) jusqu'S 10°C sous agitation. Le melange reactionnel est ensuite filtr6 
sur un verre fritte (N° 3). L'analyse du solvate de modafinil dimethylcarbonate 
is montre une masse d'environ 24 % en partant d'environ 50°C jusqu'a 110°C. La 
stcechiometrie du solvate de dimethylcarbonate est done 1-1. II s'agit done d'un 
solvate vrai, identify comme 6tant le solvate de dimethylcarbonate du (-)- 
modafinil par son spectre de diffraction X sur poudre. Rendement 88%. 

20 b) Les memes conditions exp§rimentales appliquees au (+)-modafinil 

conduisent a Tobtention d'un spectre de diffraction X identique. 

• Exemple 19 : Preparation du solvate d'acStonitrile du (-)-modafinil 

a) Des cristaux de (-)-modafinil de forme polymorphique I sont suspendus 
25 dans de Pac§tonitrile pendant 3 jours & 20°C. Le solide r6cup§r§ est identify 
comme un solvate d'acetonitrile par diffraction aux rayons X. Le solvate 
correspond a un solvate vrai de stoechiom6trie : 1-1. identifie comme 6tant le 
solvate d'acetonitrile du (-)-modafinil par son spectre de diffraction X sur poudre. 
Rendement 92%. 

30 

b) Les memes conditions exp6rimentales appliqu6es au (+)-modafiniI 
conduisent & I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 
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• Exemole 20 : Preparation du solvate d'acide acetique 

a) 75 mg de d ou de l-modafinil ont ete mis en suspension dans I'acide 
acetique dans des r6acteurs Minimax pour obtenir une concentration de 15 % 
(poids/volume). Le milieu de cristallisation, sous agitation constante est porte a 

5 une temperature initiale de 60°C or 80°C selon une gradient de temperature de 
3°C/mn. Au bout de 30 minutes le milieu est refroidi lentement (- 0,6°C/mn) ou 
rapidement (- 300°C/mn) jusqu'a Pobtention d'une temperature finale de 3°C, puis 
est maintenue a cette temperature finale pendant un minimum de 1 heure ou un 
maximum de 48 heures. Dans ces conditions experimentales, le solvate d'acide 
10 acetique a 6t§ obtenu et identiftee par son spectre de diffraction X sur poudre. 

b) Les memes conditions experimentales appliqu£es au (+)-modafinil 
conduisent a I'obtention d'un spectre de diffraction X identique. 

15 • Exemple 21 : Preparation de la forme amorphe du (-) et 
du (+)-modafinil 

Le solvate de (-) ou de (+) modafinil obtenu dans I'exemple 20 a 6te 
transform^ en forme amorphe par chauffage a 120°C pendant 3 heures. Le 
spectre de diffraction X sur poudre obtenu est represents a la figure 16. 

20 

❖ EXEMPLES 22 A 29 : RESOLUTION DE L'ACIDE (±) MODAFINIQUE 
PAR CRISTALLISATION PREFtzRENTlELLE 

25 Selon la methode AS3PC dans rethanol 

• Conditions li§es aux equilibres 

Solubilite dans rethanol du melange racemique : 



Temperature (°C) 


10,0 


20,0 


30,0 


Solubilite massique (%) 


3,0 


4,1 


5,96 



30 - Solubilite de I'antipode pur (+) = 1 ,99 % a 20°C ; rapport a =2,06 

Coordonnees du point L = Concentration : 5,96 % ; temperature : 30°C 
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Evolution de ThoMO avec i'exces enantiom6rique = (melange rac6mique / 
(solvant + melange racemique)) = 5,96 % = constante 



Exces enantiom§rique 


0 


3,94 


7,66 


11,1 


THOMO (°C) 


Tl = 30 


32,4 


34,5 


36,3 



Conditions Ii6es & la cin&tique 



En ajustant Tb plus proche de Tl, environ 40 % de la r6colte finale sous 
forme de fins cristaux peut etre ainsi obtenue au d§but de Texperience, il ne reste 
done plus que 60 % de la masse finale attendue a produire. Cette operation est 
aisee a realiser lorsque le rapport Z est suffisamment 6lev6 (superieur ou egal & 
0.8 par pourcentage d'exc6s enantiomerique). 

Dans le cas de I'acide modafinique, la cristallisation s'opere correctement. 

ry V d(THOMO\ ry ^(ThOMO^ 5 

de e (±)constante ~^ — L ^ e e J reconstante=-^- 

Temperature Tbi = 33,5°C et Tb2 = 31,5°C. 

Temperature Tp = 17°C. 

Loi de refroidissement = T = f(t) 



Temperature (°C) 


33,5 


17 


17 


t (min) 


0 


60 


T Filtration 


Loi de refroidissement de type I 


Temperature (°C) 


31,5 


17 


17 


t (min) 


0 


60 


T Filtration 



Loi de refroidissement de type II 



Dans les deux cas de figure, a partir de TB1 ou de TB2, la loi de 
refroidissement est un segment lineaire : 

Ti = 33,5 - 0,275 t (Type I) 

T 2 = 31,5 - 0,24167 1 (Type 2) 
suivie d'un plateau a 17°C. 
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Exemple 22 : Resolution de 1'acide teVmodafiniaue par la m£thode AS3PC 

a 1'echelle 35 cc dans l'6thanol 
• Conditions initiates 
Exces 6nantiomerique =11% 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


Loi de 
refroidissement 


38,38 


2,43 


0,3 


Type 1 



Duree du palier a T B i ou a T B 2 = 30 minutes. 
Vitesse d'agitation =200 tr/mn 



• Resultats 



N° 


Masse d'antipode 
pur (g) 


Purete optique (%) 


1 


0,61 


(+) 90,7 


2 


0,65 


(-) 89,4 


3 


0,68 


(+) 90,5 


4 


0,64 


(-) 90,6 


5 


0,65 


(+) 88,8 


6 


0,72 


(-)91,5 


7 


0,71 


(+) 92,8 



- Masse moyenne des cristaux d'antipode pur = 0,66 g 

- Purete optique moyenne = 90,6 % 



Exemple 23 : Resolution de I'acide (±) modafiniaue par la methode de 

rAS3PC a r6chelle de 400 cc dans Tethanol 
• Conditions initiates 
Exces §nantiomerique initial = 11% 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


Loi de 
refroidissement 


511 


32,42 


3,99 


Type I 



Vitesse d'agitation = 200 tr/mn 
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• R§sultats 



N° 


Masse d'antipode pur (g) 


Purete optique (%) 


1 


8,41 


(+) 89,4 


2 


8,69 


(-) 90,7 


3 


8,57 


(+) 89,8 



- Masse moyenne des cristaux d'antipode pur = 8,55 g 

- Purete optique moyenne = 89,63% 



Exemple 24 : Resolution de I'acide modafiniaue par la methode de 

l'AS3PC a I'echelle de 2 litres dans I'ethanol 
• Conditions initiates 
Exces enantiomerique initial = 11,1 % 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


Loi de 
refroidissement 


1874 


118,4 


14,84 


Type I 



10 

• Resultats 



N° 


Masse d'antipode 
pur(g) 


Purete optique (%) 


1 


32,1 


(+) 89,1 


2 


32,3 


(-) 90,3 


3 


32,5 


(+) 91,2 


4 


32,9 


(-) 89,7 


5 


33,1 


(+) 90,3 


6 


32,7 


(-) 90,7 


7 


32,9 


(+) 90,6 



- Masse moyenne des cristaux d'antipode pur = 32,6 g 
15 - Purete optique moyenne = 90,3 % 
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• Exempie 25 : Resolution de I'acide (±) modafiniaue par la methode de 
l'AS3PC a I'echelle de 10 litres dans I'ethanol 
• Conditions initiates 
Exces 6nantiomerique initial = 11 ,7% 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


Loi de 
refroidissement 


6481 


408 


51,32 


Type I ou II 



Vitesse d'agitation = 200 rpm durant tout le proc6de avec un mobile d'agitation 
Impeller® 



• Resultats 



N° 


Masse 
d'antipode 
pur (g) 


Purete 
optique (%) 


Duree 
d'un cycle 


Loi de 
refroidissement 


1 


(+) 121,9 


90,5 


103 


I 


2 


(-) 121,1 


92,2 


104 


I 


3 


(+) 137,6 


91,3 


83 


II 


4 


(-) 134,7 


90,8 


84 


II 


5 


(+) 135,1 


90,6 


83 


II 


6 


(-) 134,5 


91,2 


82 


II 



- Masse moyenne des cristaux d'antipode pur = 130,8 g 

- Puret§ optique moyenne = 89,9 % 



Selon la mfethode AS3PC dans le 2-methoxvethanol 
• Conditions Itees aux 6quilibres 

Solubilite dans le 2-methoxy6thanol du melange racemique : 



Temperature (°C) 


10,0 


20,0 


30,0 


40,0 


Solubilite massique (%) 


7,4 


8 


13,5 


16 



- Solubilite de I'antipode pur (+) = 4 % a 20°C ; rapport a = 2,53 

Coordonnees du point L = Concentration : 16 % ; temperature : 
39,4 °C 
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• Evolution de ThoMO avec I'exc&s enantiom§rique = (melange racemique / 
(solvant + melange racemique)) = 16 % = constante 



Exces enantiomerique 


0 


4% 


6% 


8% 


THOMO (°C) 


Tl = 39 


44 


46 


48 



5 

• Exemple 26 : Resolution de I'acide (±)-modafiniaue dans le 2- 
methoxvethanol oar la methode AS3PG a I'echelle de 10 Litres 
• Conditions initiales 
Exc6s 6nantiom6rique = 10% 
10 Temperature initiale T B : 41 °C 

Temperature de filtration T F : 30°C 

Rampe de temperature lineaire de 41 °C § 30°C en 1 heure 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


8000g 


1523 


132 



15 Vitesse d'agitation =200 tr/mn 

• R6sultats 



N° 


Masse d'antipode 
pur (g) 


Purete optique (%) 


1 


269.86 


(+) 100 


2 


300 


(-)97 


3 


348.68 


(+) 100 


4 


369.2 


(-) 99.97 


5 


413.97 


(+) 100 


6 


453.2 


(-) 95.5 


7 


423.8 


(+)98 


8 


456 


(-) 99.7 


9 


494.6 


(+) 99.3 


10 


485.4 


(-) 100 


11 


517 


(+) 92 
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12 


487.97 


(-) 95.9 


13 


471.24 


(+) 99.5 



- Masse rnoyenne des cristaux cTantipode pur = 422,4 g 

- Purete optique rnoyenne = 98,2 % 



Selon la methode AS3PC dans le methanol 
• Conditions liees aux equilibres 

Solubilite dans le methanol du melange racemique : 



Temperature (°C) 


10,0 


20,0 


30,0 


40,0 


Solubilite massique (%) 


7,4 


9,7 


13,9 


25,7 



- Solubilite de I'antipode pur (+) = 4,9 % a 20°C ; rapport a = 2,53 

Coordonnees du point L = Concentration : 25,6 % ; temperature : 
46,5°C 



• Evolution de ThomO avec I'exces enantiom6rique = (melange racemique / 
(solvant + melange racemique)) = 25,7 % = constante 



Exces enantiomerique 


0 


4% 


6% 


8% 


10% 


ThOMO (°C) 


T L = 45 


50 


52 


53 


54 



• Exemple 27 : Resolution de I'acide (±)-modafinique par la methode AS3PC a 
Techelle de 2 Litres dans le methanol 
• Conditions experimentales 
Exces 6nantiomerique = 1 0% 
Temperature initiale T B : 46,5°C 
Temperature filtration T F : 30°C 

Rampe de temperature : Iin6aire de 39,4°C ^ 18°C pendant 1 heure. 
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Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


1450g 


501,5 


55,7 



Vitesse d'agitation =230 tr/mn 



• Resultats 



N° 


iwiqecp rl'antinofle 

pur (g) 


Purete optique (%) 


1 


107,1 


(+) 99,7 


2 


90,9 


(-) 78,2 


3 


137,1 


(+) 72,7 


4 


125,5 


(-) 84,1 


5 


95,9 


(+) 94,0 


6 


91,6 


(-) 88,6 


7 


87,0 


(+) 85,7 


8 


92,2 


(-) 88,1 


9 


107,0 


(+) 104,2 


10 


130,6 


(-) 120,7 


11 


159,9 


(+) 111,0 


12 


123,3 


(-) 113,8 


13 


133,0 


(+) 130,3 


14 


143,0 


(-) 134,7 


15 


139,2 


(+) 128,5 


16 


159,4 


(-) 127,5 


17 


114,0 


(+) 111,5 


18 


123,4 


(-) 120,9 


19 


180,6 


(+) 99,3 


20 


114,2 


(-) 110,9 


21 


123,1 


(+) 120,6 


22 


118,4 


(-) 115,0 


23 


140,1 


(+) 135,9 


24 


186,2 


(-) 118,6 


25 


157,1 


(+) 106,8 


26 


121,2 


(-) 102,2 
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27 


126,5 


(+) 122,5 


28 


106,6 


(-) 99,0 



- Masse moyenne des cristaux d'antipode pur = 1 08 g 

- Purete optique moyenne = 87,5 % 



5 Selon la mfethode SIPC dans I'ethanol 

Conditions li§es aux equilibres (voir m§thode AS3PC) 

• Exemple 28 : Resolution de I'acide (±) modafinique par la m£thode SIPC a 
I'echelle de 2 litres avec ensemencement en fin de refroidissement dans 
10 1'ethanol 

• Conditions initiales 

Exces enantiomerique initial =11,8 % 

Temperature pour laquelle le melange de depart est une solution homogene 
15 T D = 40°C. 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


Loi de refroidissement 


1874 


118,4 


14,84 


20mnde 40°C a 17°C 
= temperature 
d'ensemencement 



- Temps (palier) a Tf avant Tintroduction des germes = 0 minute 

- Masse des germes = 1 % 

20 - Temps de cristallisation = refroidissement le plus rapide possible par 

trempe 

Vitesse d'agitation = 200 rpm tout au long du proced§ avec un mobile d'agitation 
Impeller®. 

25 • Resultats 



N° 


Masse d'antipode 
pur (g) 


Purete optique (%) 


1 


30,9 


(+) 90,4 


2 


31,5 


(-) 90,7 
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3 


31,3 


(+)91,4 


4 


31,2 


(-) 90,9 


5 


31,6 


(+)91,5 



- Masse moyenne des cristaux d'antipode pur = 31 ,28 g 



- Purete optique moyenne = 91 % 

• Exemple 29 : Resolution de I'acide feVmodafiniaue par la methode S3PC a 
5 I'echelle 2 litres avec ensemencement pendant le refroidissement dans 

I'ethanol 



- Exces enantiomerique initial : 1 1 ,14 % 



Masse de solvant 


Masse (±) (g) 


Masse (+) (g) 


Loi de 
refroidissement 


1874 


118,4 


14,84 


20 mn de 40°C a 
17°C 



10 

- Temperature d'ensemencement = 29°C 

- Masse des germes = 1% 

- Temps de cristallisation = refroidissement le plus rapide possible par 
trempe 

15 Vitesse d'agitation = 200 rpm tout au long du procede avec un mobile d'agitation 
Impeller®. 



• Resultats 





Masse 


Purete optique (%) 
avant purification 


1 


25,2 


(+) 84,5 


2 


24,9 


(-) 85,6 


3 


25,6 


(+) 84,6 


4 


25,2 


(-) 85,3 


5 


24,9 


(+) 85,8 



20 - Masse moyenne des cristaux cTantipodes purs = 25,2 g 

Purete optique moyenne = 85,2 % 
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❖ EXEMPLES 30 A 32 : CONVERSION DES ^NANTIOM^RES OPTIQUES 
DE L'ACIDE MODAFINIQUE EN ESTER D'ALKYLE 

5 Cette etape est illustr6e par la mise en oeuvre de I'acide (-)modafinique. 

Exemoles 30 a 31 : Esterification de I'acide M-modafinique 

• Exemple 30: en presence de dirn6thvlsulfate 

10 Dans un ballon de 10 litres, on charge 3,3 litres d'acetone, 0,6 litre d'eau, 

349 g de Na 2 C0 3 (3,29 moles), 451 g d'acide (-)-modafinique (1,64 moles) et on 
chauffe pour atteindre le reflux. On coule alors en une demi-heure 330 ml de 
dimethylsulfate (3,29 moles). On prolonge le reflux une heure et on laisse ensuite 
revenir a Tambiante en 20 heures. 

15 On coule alors le milieu sur 6,6 kg de glace. La cristallisation est 

immediate et apr6s 3 heures d'agitation additionnelle une filtration livre un 
precipite blanc qui est lave dans 6 litres d f eau. 

On r£empate ensuite ce produit avec 6 litres d'eau et on filtre a nouveau. 
Le precipite est seche sous vide a 35°C et on obtient ainsi 436,3 g d'ester 

20 methylique (Rendement = 92,3 %). 

• Exemple 31 : en presence de chloroformiate de methvle 

Dans 450 ml de methanol, on introduit 100 g d'acide (-)-modafinique (0,36 
mole) et 21,6 ml de triethylamine (0,36 mole). Sur la solution obtenue apres 
25 dissolution du sel, on coule progressivement 30 ml de chloroformiate de methyl 
(0,36 mole). 

La coulee se fait en 15 mn en passant de 28°C a 35°C (degagement de 
C0 2 ). On laisse agiter 2 heures et on jette sur de la glace pilee + eau (500 g / 500 
ml). 

30 L'ester cristallise ; apres filtration et sechage, on obtient 94,5 g d'ester. 

(Rendement = 90,1 %). 
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• Exemple 32 : Ammonolvse de Tester d'alkvle de I'acide modafiniaue 
optiauement actif 

Dans un reacteur double enveloppe de 4 litres, on charge 1,63 litre de 
methanol denature au toluene, 0,1 litre d'eau et 425,1 g d'ester methylique (1,474 
5 moles). 

On amene la temperature a 30°C et on commence le barbotage 
d'ammoniac en regulant & cette temperature. Cette operation dure 1h45 et la 
masse d'ammoniac introduite est de 200 g. On maintient I'agitation pendant 
21h30, puis on refroidit en placant la consigne a 0°C. 
10 Le milieu est alors filtre sur verre fritte N°3 et on obtient 57,2 g de premier 

jet et un filtrat que Ton evapore a sec. Le residu est repris par 1 ,2 litre d'ethanol 
denature au toluene et apres filtration on obtient un deuxieme jet de 308,6 g. 

Premiere cristallisation : 
15 Les deux jets sont joints et recristallises dans 1 ,83 litre d'ethanol denature 

au toluene. Une filtration a chaud livre un filtrat qui, par refroidissement, donne un 
produit que I'on filtre et seche sous vide a 30°C. On obtient 162,2 g de produit 
blanc. 

20 Deuxieme cristallisation : 

On melange ces 162,2 g avec 810 ml d'ethanol denature toluene et on 
chauffe a reflux pour avoir une dissolution complete. On laisse ensuite cristalliser 
en glacant puis on filtre sur verre fritte N°4 et on seche sous vide a 30°C. On 
obtient 147,3 g de (-)-modafinil (CRL 40982). 

25 Rendement = 36,6 %. 

Caracteristiques : 

Pouvoir rotatoire = - 18,6 (Solution a 4,9 % dans le methanol) 
Point de fusion = 163°C. 
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❖ EXEMPLES 33 A 34 : STRUCTURES CRISTALLINES 

• Exemple 33 : Structure de I'acide modafiniaue 

Des cristaux du modafinil ont ete obtenus dans I'acetone. Cette phase a les 
5 caracteristiques suivantes : 

Hexagonal P3i ou P32 suivant I'enantiomere, le modafinil est done 
un conglomerat ; 
a = 9,55, b = 9,55, c = 13,14 A 
a = 90.000, p = 90.000, y = 120.000° 
io Les intensites diffractees ont ete mesurees a I'aide d'un diffractometre 

automatique SMART APEX (Brucker) a 20°C. 

La structure a ete resolue avec la suite de logiciels Saintplus, Sadabs, 
Shelxs. 

II est a souligner le caractere inusuel de ce groupe d'espace pour les 
15 molecules chirales organiques. 

Dans la maille cristalline, le motif se repete trois fois, soit encore Z = 1 . Ces 
molecules sont reliees entre elles par des liaisons hydrogene, via les fonctions 
acide et sulfoxide. On peut remarquer que les interactions les plus fortes (les 
liaisons hydrogene) s'enroulent autour de I'axe helicoTdal temaire suivant la 
20 direction cristallographique z. 

• Exemple 34 : Structure du (-) et (+Vmodafinil forme I 

La structure cristalline du (+) modafinil de forme I, identifiee comme 
identique a celle du (-) modafinil forme I, a ete determinee. Elle possede les 
25 caracteristiques suivantes : 

Systeme cristallin = monoclinique ; 
Groupe d'espace = P2i 
a = 5.6938, b = 26.5024, c= 9.3346 A 
p = 105.970° 

30 Les intensites diffractees ont ete mesurees a I'aide d'un diffractometre 

automatique SMART APEX (Brucker) a 20°C. 
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REVENDICATIONS 

1 . Proc6de de preparation de formes cristallines des enantiomeres optiques 
du modafinil, comprenant les etapes suivantes : 

i) dissoudre Tun des enantiomeres optiques du modafinil dans un solvant 
5 autre que Pethanol ; 

ii) cristalliser l f 6nantiom6re du modafinil ; 

iii) recup6rer la forme cristalline de renantiomere du modafinil ainsi 
obtenue. 



10 2. Proc6de de preparation selon la revendication 1, dans lequel renantiomere 
du modafinil est renantiomere levogyre. 

3. Precede de preparation selon la revendication 1, dans lequel renantiomere 
du modafinil est Tenantiomere dextrogyre. 

15 

4. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel la 
forme cristalline obtenue est une forme polymorphique. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 & 4, dans lequel la 
20 cristallisation est r§alisee dans des conditions cin6tiques ou thermodynamiques. 

6. Proc6d6 de preparation selon la revendication 5, dans lequel la 
cristallisation est realis6e par precipitation, £ventuellement en presence de 
germes de cristaux de la forme cristalline desiree. 

25 

7. Procede de preparation selon la revendication 5, dans lequel la 
cristallisation consiste en un refroidissement de la solution obtenue a Petape i). 

8. Procede selon la revendication 7, dans lequel le refroidissement est lent. 

30 

9. Proc6de selon la revendication 7, dans lequel le refroidissement est 
rapide. 
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10. Procede selon les revendications 4 et 8, dans lequel le solvant mis en 
ceuvre a Petape i) est choisi parmi Pacetone, le dioxanne 1-4, Pacetate d'ethyle, 
Portho, meta ou paraxylene, ou un melange d'ortho, meta et/ou paraxylene, la 
forme polymorphique ainsi obtenue 6tant alors designee Forme I. 

5 

11. Proc6d6 selon les revendications 4 et 9, dans lequel le solvant mis en 
oeuvre £ Petape i) est choisi parmi le methanol, Peau ou les melanges 
alcools/eau, la forme cristalline alors obtenue etant designee Forme I. 

10 12. Proced§ selon les revendications 4 et 9, dans lequel le solvant mis en 
oeuvre & Petape i) est Pisopropanol, le n-propanol, Pacetate d'ethyle ou de 
Pethanol denature au toluene, la forme polymorphique ainsi obtenue etant 
designee Forme II. 

15 13. Proced6 selon les revendications 4 et 8, dans lequel le solvant mis en 
oeuvre d P6tape i) est Pisopropanol, la forme polymorphique ainsi obtenue etant 
d§sign6e Forme II. 

14. Procede selon les revendications 4 et 9, dans lequel le solvant mis en 
20 oeuvre a Petape i) est Pacetone, la forme polymorphique ainsi obtenue etant 

d6sign§e Forme III. 

15. Proced6 selon les revendications 4 et 8, dans lequel le solvant mis en 
ceuvre a Petape i) est choisi parmi le tetrahydrofuranne, le chloroforme, la 

25 m§thylethylcetone, la forme polymorphique ainsi obtenue 6tant designee Forme 
IV. 

16. Proc§d6 selon Pune quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel la 
forme cristalline obtenue est un solvate. 

30 

17. Proced§ selon les revendications 8 et 16, dans lequel le solvant mis en 
ceuvre a Petape i) est le dimethylcarbonate, le solvate ainsi obtenu 6tant d6sign§ 
solvate de dimethylcarbonate. 
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18. Forme polymorphique de I'enantiomere levogyre ou dextrogyre du 
modafmil designee Forme II, caracterisee en ce qu'elle produit un spectre de 
diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances reticulaires : 8,54 ; 

5 7,57 ; 7,44 ; 4,56 ; 3,78 ; 3,71 (A). 

19. Forme polymorphique selon la revendication 18, caracterisee en ce qu'elle 
produit un spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 
reticulaires : 11,33 ; 8,54 ; 7,57 ; 7,44 ; 5,67 ; 5,33 ; 4,83 ; 4,59 ; 4,56 ; 4,45 ; 

10 4,05; 3,88 ; 3,78 ; 3,71 ; 3,34 ; 2,83 ; 2,53 (A). 

20. Forme polymorphique de I'enantiomere levogyre ou dextrogyre du 
modafinil designee Forme III, caracterisee en ce qu'elle produit un spectre de 
diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances reticulaires : 12,28 ; 

15 8,54 ; 5,01 ; 4,10 ; 3,97 ; 3,20 (A). 

21 . Forme polymorphique selon la revendication 20, caracterisee en ce qu'elle 
produit un spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 
reticulaires : 13,40 ; 12,28 ; 8,54 ; 7,32 ; 6,17 ; 5,11 ; 5,01 ; 4,65 ; 4,60 ; 4,48 ; 

20 4,44 ; 4,27 ; 4,19 ; 4,10 ; 4,02 ; 3,97 ; 3,83 ; 3,66 ; 3,54 ; 3,42 ; 3,20 ; 2,91 ; 2,58 
(A). 

22. Forme polymorphique de I'enantiomere levogyre ou dextrogyre du 
modafinil designee Forme IV, caracterisee en ce qu'elle produit un spectre de 

25 diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances reticulaires : 12,38 ; 
8,58 ; 7,34 ; 5,00 ; 4,09 (A). 

23. Forme polymorphique selon la revendication 22, caracterisee en ce qu'elle 
produit un spectre de diffraction X comprenant des raies d'intensite aux distances 

30 reticulaires : 13,88 ; 12,38 ; 10,27; 8,58 ; 7,34 ; 6,16 ; 5,660 ; 5,120 ; 5,00 ; 4,64 ; 
4,48 ; 4,26 ; 4,18 ; 4,09 ; 3,82 ; 3,66 ; 3,53 ; 3,42 , 3,28 ; 3,20 (A). 

24. Forme polymorphique de I'enantiomere tevogyre ou dextrogyre du 
modafinil, caracterisee en ce qu'elle produit un spectre de diffraction X 
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comprenant des raies d'intensite aux distances reticulaires 9,63 ; 5,23 ; 5,03 ; 
4,74; 4,66 ; 4,22; 4,10; 3,77 (A). 

25. Solvate de dimethylcarbonate de I'enantiomere levogyre ou dextrogyre du 
5 modafinil, caracterise en ce qu'il produit un spectre de diffraction X comprenant 
des raies d'intensite aux distances reticulaires : 12,31 ; 9,69 ; 9,09 ; 8,54 ; 7,27 ; 
6,21 ; 5,45 ; 5,10 ; 5,00 ; 4,83 ; 4,63 ; 4,46 ; 4,22.; 4,13 ; 4,09 ; 3,78 ; 3,62 ; 3,53 ; 3,42 ; 
3,32 ; 3,24 ; 3,21 ; 3.10(A). 

io 26. Procede de conversion d'une premiere forme cristalline d'un des 
enantiomeres du modafinil en une deuxfeme forme cristalline dudit enantiomere, 
distincte de la premiere, iedit procede comprenant les etapes suivantes : 

i) suspendre ladite premiere forme cristalline dudit enantiomere du 
modafinil dans un solvant adapte ; et 
15 ii) recuperer ladite deuxieme forme cristalline obtenue. 

27. Procede selon la revendication 26, dans lequel I'enantiomere mis en 
ceuvre est le (-)-modafinil. 

20 28. Procede selon la revendication 27, dans lequel la premiere forme 
cristalline est la forme I. 

29. Procede selon la revendication 28, dans lequel le solvant mis en oeuvre a 
I'etape ii) est Pacetonitrile, ce par quoi on obtient un solvate d'acetonitrile. 

25 

30. Solvate d'acetonitrile de I'enantiomere (-)-modafinil ou (+)-modafinil, 
caracterise en ce qu'il produit un spectre de diffraction X comprenant des raies 
d'intensite aux distances reticulaires : 16,17 ; 14,14 ; 12,32 ; 10,66 ; 9,79 ; 9,29 
; 8,54 ; 8,15 ; 7,80 ; 7,09 ; 6,31 ; 5,83 ; 5,62 ; 5,41 ; 5,10 ; 4,90 ; 4,66 ; 4,58 ; 

30 4,46 ; 4,33 ; 4,20 ; 4,02 ; 3,92 ; 3,835 ; 3,72 ; 3,60 ; 3,57; 3,45 ; 3,33 ; 3,24 ; 3,19 
; 3,09 ; 3,03. 

31. Procede de preparation du modafinil optiquement actif a partir de I'acide 
modafinique, comprenant les etapes suivantes : 
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i) r§aliser un dedoublement des deux enantiomeres optiques de I'acide 
(±) modafinique et recup6rer au moins un des enantiomeres ; 

ii) rnettre en contact Tun des deux enantiomeres obtenus avec un 
haloformiate d'alkyle inferieur en presence d'alcool et d'une base 

5 organique ; 

iii) recup§rer le produit obtenu ; 

iv) convertir Tester obtenu en amide ; 

v) r6cup6rer le produit obtenu a Tetape iv). 

10 32. Proc6d6 selon la revendication 31, dans lequel I'haloformiate est un 
chloroformiate d f alkyle inferieur. 



33. Proc6d6 selon la revendication 32, dans lequel le chloroformiate d'alkyle 
inferieur est le chloroformiate de methyle. 

15 

34. Proc6de selon Tune quelconque des revendications 31 a 33, dans lequel la 
base mise en ceuvre a Tetape ii) est choisi parmi la triethylamine, la 
diisopropylamine, la diethyl-methylamine, DBU. 

20 35. Procede selon Tune quelconque des revendications 31 a 34, dans lequel le 
solvant mis en ceuvre a retape ii) est un alcool aliphatique inferieur, de 
preference le m6thanol. 

36. Procede selon Tune quelconque des revendications 31 a 35, dans lequel le 
25 solvant mis en oeuvre & T6tape iv) est un alcool aliphatique inferieur, de 

preference le methanol. 

37. Procede selon Tune quelconque des revendications 31 a 36, dans lequel le 
dedoublement des enantiomeres optiques de Tacide (±) modafinique a l ! 6tape i) 

30 est realise selon un proced6 de cristallisation pr6ferentielle. 

38. Proc6d6 selon la revendication 37, dans lequel le proced6 de 
d6doublement des deux enantiomeres optiques de I'acide (±) modafinique ou des 
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sels de celui-ci est un precede ensemence, ledit procede comprenant les etapes 
suivantes : 

a) homogen6iser & une temperature Tp un ensemble compose du 
melange racemique de cristaux sous forme de conglomerat, du 
premier enantiomere de I'acide modafinique et de solvant, dont le 
point figuratif E, d6fini par les variables concentration et 
temperature Tp, se trouve dans le domaine monophase de la 
solution diluee ; 

b) refroidir rapidement la solution pr6par6e a retape a) initialement a 
la temperature Tp jusqu'& la temperature Tp ; 

c) ensemencer la solution de retape b) en cours ou & la fin du 
refroidissement (Tp) en germes tr£s purs du premier enantiomere ; 

d) recolter les cristaux du premier enantiomere ; 

e) additionner aux liqueurs-meres resultant de la r6colte realisee & 
retape d) le melange racemique de cristaux sous forme de 
conglomerat, et homogeneiser le nouvel ensemble en chauffant a 
une temperature Tq, de sorte que le point figuratif E 1 soit 
symetrique de E par rapport au plan de melange racemique du 
systeme solvant, antipode (-), antipode (+), ledit point E 1 se situant 
dans le domaine monophase de la solution diluee ; 

f) refroidir rapidement la solution obtenue a I'etape e) initialement a la 
temperature Tp, jusqu'a la temperature Tp ; 

g) ensemencer la solution obtenue a retape f) en germes tres purs du 
second enantiomere ; 

h) recolter les cristaux du second enantiomere ; 

i) additionner aux liqueurs-meres resultant de la recolte cristalline 
realis6e & retape h) le melange racemique sous forme de 
conglomerat de cristaux et homog6neiser le nouvel ensemble en 
chauffant a une temperature Tp pour obtenir une composition 
identique a celle de Pensemble du point figuratif E initial ; 

j) repeter les etapes a), b), c), d), e), f), h) et j) pour obtenir 
successivement le premier puis le second des deux enantiomeres. 
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39. Precede selon la revendication 37, dans lequel le procede de 
dedoublement des deux enantiom§res optiques de I'acide (±) modafinique ou 
des sels de celui-ci par cristallisation pr§ferentielle est un procede auto- 
ensemenc6 AS3PC, ledit procede comprenant les etapes suivantes : 

a) r6aliser un ensemble compose du melange rac6mique de cristaux sous 
forme de conglomerat, du premier enantiomere de I'acide modafinique et 
de solvant, dont le point figuratif E, defini par les variables concentration et 
temperature Tb, se situe dans le domaine biphase de I'enantiomere en 

exces, et est en equilibre avec sa solution satur6e ; 

b) appliquer une loi de programmation du refroidissement de la temperature 
au melange biphase prepare £ l'6tape a), ladite loi de programmation etant 
telle que les liqueurs-meres gardent une faible sursaturation qui privilegie 
la croissance de I'enantiomere present sous forme de cristaux, tout en 
interdisant la nucleation spontanee du second enantiomere present dans 
la solution ; 

c) adapter pendant toute la dur6e de la croissance cristalline de I'etape b) 
une vitesse d'agitation legerement croissante en fonction du temps, de 
fa^on a ce que celle-ci soit § tout moment suffisamment lente pour 
favoriser une croissance du premier §nantiom§re en §vitant de gen6rer 
des forces de striction trap importantes provoquant une nucleation non 
ma!tris6e et suffisamment rapide pour r6aliser une suspension homogdne 
et un renouvellement rapide de la 1iqueur-m6re autour de chaque cristallite 
du premier §nantiomere ; 

d) recolter les cristaux du premier enantiomere ; 

e) additionner aux Iiqueurs-m6res resultant de la recolte realis6e a l'6tape d) 
le melange racemique de cristaux sous forme de conglomerat, et porter le 
nouvel ensemble a un palier de temperature Tb pendant la dur6e 
n^cessaire a Tobtention de I'equilibre thermodynamique, de sorte que le 
point figuratif E' soit sym£trique de E par rapport au plan des melanges 
rac6miques du systeme solvant, antipode (-), antipode (+), ledit point E' se 
situant dans le domaine biphase du second enantiomere en exces et en 
equilibre avec sa solution satur6e ; 
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f) appliquer la meme loi de programmation du refroidissement qu'a Petape b) 
au melange biphas§ prepare a Petape e) contenant le second 
6nantiom6re, de sorte que les liqueurs-meres gardent une faible 
sursaturation pendant la cristallisation afin de privilegier la croissance de 

5 P6nantiom6re present sous forme de cristaux tout en interdisant la 

nucteation spontan6e du premier enantiomdre present dans la solution ; 

g) adapter, pendant toute la dur6e de la croissance cristalline de Petape f), 
une vitesse d'agitation tegerement croissante en fonction du temps, de 
fa?on a ce que celle-ci soit, £ tout moment, suffisamment lente pour 

10 favoriser la croissance du second 6nantiomere en evitant de generer des 

forces de striction trap importantes provoquant une nucleation non 
maTtrisee, et suffisamment rapide pour obtenir une suspension homogene 
et un renouvellement rapide de la liqueur-mere autour de chaque cristallite 
du second 6nantiomere ; 

is h) r§colter les cristaux du second 6nantiom£re ; 

i) additionner aux liqueurs-meres resultant de la recolte cristalline r6alisee a 
Petape g) le melange racemique de cristaux sous forme de conglom§rat 
pour obtenir un ensemble dont la composition est identique a celle de 
Pensemble E initial ; 

20 j) r6peter les etapes a), b), c), d), e), f) g), h) et i) pour obtenir 
successivement le premier puis le second des deux enantiomeres. 



40. Procede selon la revendication 39, caracteris6 en ce qu'a Petape a) le 
choix du ou des solvants et de la gamme de temperature de travail sont definis 
25 de fapon a avoir simultan6ment : 

- des antipodes qui realisent un conglomerat et dont Peventuel 
racemate est metastable dans la gamme de temperature de travail ; 

- des liqueurs suffisamment concentres mais de faible viscosity et 
de faible tension de vapeur ; 

30 - une absence de solvolyse et de racemisation ; 

- une stabilite des solvates si ceux-ci sont presents a Pequilibre et s'il 
s'agit d'enantiomdres dedoublables. 
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41. Proced§ selon Tune quelconque des revendications 39 a 40, caracterise 
en ce qu'aux etapes (a) et (e) la temperature Tb est superieure a la temperature 

Tl d'homogen6isation de la quantite de melange racemique contenue dans la 
suspension initiale, et en ce que, a partir de la courbe de variation de ThoMO en 
5 fonction de Texces §nantiornerique et pour une concentration constante en 
melange rac6mique Xl, ladite temperature Tq est definie de fagon & ce que la 

masse de fins cristaux du premier enantiomere des etapes (a) et (i) et du second 
6nantiomere de retape (e), en equilibre avec leur solution saturee, repr§sente au 
maximum 50% et de preference entre environ 25% et 40% de la recolte attendue. 

10 

42. Proc§de selon Tune quelconque des revendications 39 a 41, caracterise 
en ce qu'aux etapes (b) et (f) la loi de programmation du refroidissement de la 
temperature Tg & Tp adaptee au montage experimental est definie de fagon : 

- a obtenir une faible sursaturation pendant toute la duree de la 
15 cristallisation de l ! enantiomere present sous forme de cristaux au 

debut de chaque cycle, cette faible sursaturation provoquant une 
croissance et une nucleation secondaires douces ; 

- a atteindre & Tp le maximum de sursaturation de Pautre 

6nantiomere sans nucleation primaire ; 
20 - a obtenir une recolte en cristaux aux etapes (d) et (h) qui, apres 

addition de melange racemique et compensation aux etapes (e) et 
(i), permet la cyclicite des operations. 

43. Procede selon la revendication 42, caracterise en ce que la loi de 
25 programmation du refroidissement est determinee pour sa partie de Tl a Tp par 

refroidissement de la solution de concentration X|_ de Tl + 1°C a Tp, Tp etant 
inferieur a Tl - (ThoMO - T L)» afin d'obtenir une solution saturee stable sans 
nucleation primaire tout en permettant une r6colte double de Texces 
6nantiomerique initial, et en ce que ladite loi de programmation du 
30 refroidissement est determin6e pour sa partie de Tq a Tl par extrapolation de 

cette meme loi determinee de Tl + 1°C & Tp. 
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44. Procecte selon Tune quelconque des revendications 39 a 43, caracteris§ 
en ce qu'aux §tapes (b) et (f) la thermicite accompagnant le depot du premier 
6nantiom6re et du second 6nantiomere est integree dans la loi de programmation 
du refroidissement. 

5 

45. Proc6de selon Tune quelconque des revendications 39 a 44, caracterise 
en ce qu'aux etapes (e) et (i) on effectue des compensations en solvant. 

46. Proc§d6 selon Tune quelconque des revendications 39 & 45, caract6ris6 
10 en ce qu'aux 6tapes (a), (e) et (i) les fins cristaux du melange rac6mique sous 

forme de conglom6rat, qui sont ajoutes, ont subi, avant d'etre introduits, un 
traitement prealable acc6l6rant I'etape de dissolution, tel qu'un broyage et un 
tamisage, un traitement par des ondes ultra-sonores, une lyophilisation partielle. 

15 47, Proced6 selon Tune quelconque des revendications 39 £ 46, caracterise 
en ce qu ! aux etapes (a), (e) et (i), on eleve la vitesse d'agitation. 

48. Procede selon Tune quelconque des revendications 38 ou 39 a 47, dans 
lequel le solvant mis en oeuvre a Tetape a) est Tethanol, le 2-methoxyethanol ou 

20 le methanol. 

49. Procede selon la revendication 48, dans lequel la temperature Tp est 
comprise entre 0 et 40°C. 

25 50. Procede selon Tune quelconque des revendications 48 ou 49, dans lequel 
la concentration du melange racemique a Tetape a) est comprise entre 2 et 50 % 
massique. 

51. Proc6de selon Tune quelconque des revendications 48 a 50, dans lequel 
30 Texces enantiom6rique £ l'§tape a) est compris entre 1 et 50 % massique. 

52. Proc§d6 selon la revendication 51, dans lequel la temperature Tb est 
comprise entre 25°C et 50°C. 
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53. Proc6de selon Tune quelconque des revendications 48 a 52, dans lequel la 
dur6e du palier de temperature Tg est comprise entre 15 et 60 mn. 

54. Procede de preparation d'un des enantiomeres du modafinil comprenant 
5 les 6tapes suivantes : 

a) realiser un dedoublement des deux 6nantiomeres optiques de 
Pacicte (±) modafinique ou des sels de celui-ci selon un proc6de de 
cristallisation preferentielle, tel que defini dans les revendications 35 
£53; 

io b) convertir ledit 6nantiom6re en amide ; 

c) recup6rer I'enantiomere du modafinil obtenu. 

55. Proced6 selon la revendication 54, dans lequel I'etape b) est realis6e en 
deux temps : 

15 b1) convertir ledit enantiomere en ester d'alkyie inferieur ; 

b2) convertir le produit obtenu a l'6tape b1) en amide. 

56. Composition pharmaceutique comprenant la forme polymorphique du 
(-)-modafinil ou du (+)-modafinil, designee forme (II), §ventuellement en 

20 association avec un v6hicule pharmaceutiquement acceptable. 

57. Composition pharmaceutique comprenant la forme polymorphique du 
(-)-modafinil ou du (+)-modafinil, designee forme (III), 6ventuellement en 
association avec un v6hicule pharmaceutiquement acceptable. 

25 

58. Composition pharmaceutique comprenant la forme polymorphique du 
(-)-modafinil ou du (+)-modafinil, designee forme (IV), eventuellement en 
association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

30 59. Composition pharmaceutique comprenant la forme polymorphique du (-)- 
modafinil ou du (+)-modafinil, d6sign§e forme (V), eventuellement en association 
avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
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60. Utilisation de la forme polymorphique du (-)-modafinil oil du (+)-modafinil 
designee forme II pour la fabrication d'un medicament destine a la prevention ou 
au traitement d'une affection choisie parmi I'hypersomnie, dont notamment 
I'hypersomnie idiopathique et I'hypersomnie chez les patients atteints d'un cancer 
traites par des analgesiques morphiniques pour soulager la douleur ; les apnees 
du sommeil, la somnolence excessive associee a une maladie, les apnees du 
sommeil obstructives, la narcolepsie ; les. somnolences, les somnolences 
excessives, les somnolences excessives liees a la narcolepsie ; les troubles du 
systeme nerveux central tels que la maladie de Parkinson ; la protection du tissu 
cerebral vis-a-vis de I'ischemie, les troubles de la vigilance, dont notamment les 
troubles de la vigilance lies a la maladie de Steinert, les troubles de I'attention, 
par exemple lies a I'hyperactivite (ADHD) ; I'etat de fatigue, en particulier celui lie 
a des scleroses multiples et autres maladies degeneratives ; la depression, I'etat 
depressif lie au faible ensoleillement, la schizophrenie, le travail par roulement, le 
decalage horaire ; les troubles du comportement alimentaire, dans lequel le 
modafinil agit en tant que stimulateur d'appetit, ia stimulation des fonctions 
cognitives a faibles doses. 

61. Utilisation de la forme polymorphique du (-)-modafinil ou du (+)-modafinil 
designee forme III pour la fabrication d'un medicament destine a la prevention ou 
au traitement d'une affection choisie parmi I'hypersomnie, dont notamment 
I'hypersomnie idiopathique et I'hypersomnie chez les patients atteints d'un cancer 
traites par des analgesiques morphiniques pour soulager la douleur ; les apnees 
du sommeil, la somnolence excessive associee a une maladie, les apnees du 
sommeil obstructives, la narcolepsie ; les somnolences, les somnolences 
excessives, les somnolences excessives liees a la narcolepsie ; les troubles du 
systeme nerveux central tels que la maladie de Parkinson ; la protection du tissu 
cerebral vis-a-vis de I'ischemie, les troubles de la vigilance, dont notamment les 
troubles de la vigilance lies a la maladie de Steinert, les troubles de I'attention, 
par exemple lies a I'hyperactivite (ADHD) ; I'etat de fatigue, en particulier celui lie 
a des scl6roses multiples et autres maladies degeneratives ; la depression, I'etat 
depressif lie au faible ensoleillement, la schizophrenie, le travail par roulement, le 
decalage horaire ; les troubles du comportement alimentaire, dans lequel le 
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modafinil agit en tant que stimulateur d'appetit, la stimulation des fonctions 
cognitives a faibles doses. 

62. Utilisation de la forme polymorphique du (-)-modafinil ou du (+)-modafinil 
designee forme IV pour la fabrication d'un medicament destine a la prevention ou 
au traitement d'une affection choisie parmi I'hypersomnie, dont notamment 
I'hypersomnie idiopathique et I'hypersomnie chez les patients atteints d'un cancer 
traites par des analgesiques morphiniques pour soulager la douleur ; les apnees 
du sommeil, la somnolence excessive associee a une maladie, les apnees du 
sommeil obstructives, la narcolepsie ; les somnolences, les somnolences 
excessives, les somnolences excessives liees a la narcolepsie ; les troubles du 
systeme nerveux central tels que la maladie de Parkinson ; la protection du tissu 
cerebral vis-a-vis de I'ischemie, les troubles de la vigilance, dont notamment les 
troubles de la vigilance lies a la maladie de Steinert, les troubles de I'attention, 
par exemple lies a I'hyperactivite (ADHD) ; I'etat de fatigue, en particulier celui lie 
a des scleroses multiples et autres maladies degeneratives ; la depression, I'etat 
depressif lie au faible ensoleillement, la schizophrenic, le travail par roulement, le 
decalage horaire ; les troubles du comportement alimentaire, dans lequel le 
modafinil agit en tant que stimulateur d'appetit, la stimulation des fonctions 
cognitives a faibles doses. 



63. Utilisation de la forme polymorphique du (-)-modafinil ou du (+)-modafinil 
designee forme V pour la fabrication d'un medicament destine a la prevention ou 
au traitement d'une affection choisie parmi I'hypersomnie, dont notamment 
I'hypersomnie idiopathique et I'hypersomnie chez les patients atteints d'un cancer 
traites par des analgesiques morphiniques pour soulager la douleur ; les apnees 
du sommeil, la somnolence excessive associee a une maladie, les apnees du 
sommeil obstructives, la narcolepsie; les somnolences, les somnolences 
excessives, les somnolences excessives liees a la narcolepsie ; les troubles du 
systeme nerveux central tels que la maladie de Parkinson ; la protection du tissu 
cerebral vis-a-vis de Tischemie, les troubles de la vigilance, dont notamment les 
troubles de la vigilance lies a la maladie de Steinert, les troubles de I'attention, 
par exemple lies a I'hyperactivite (ADHD) ; I'etat de fatigue, en particulier celui lie 
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a des scleroses multiples et autres maladies degeneratives ; la depression, I'etat 
depressif lie au faible ensoleillement, la schizophrenie, le travail par roulement, le 
decalage horaire ; les troubles du comportement alimentaire, dans lequel le 
modafinil agit en tant que stimulateur d'appetit, la stimulation des fonctions 
5 cognitives a faibles doses. 
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